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Les infections en général sont très fréquentes durant la grossesse. A titre exemple, la 
prévalence des infections urinaires gravidiques se situe entre 2 à 10 %. Une femme enceinte 
ayant une bactériurie asymptomatique présente 20 à 30 fois plus de risque de développer une 
pyélonéphrite, 50% plus de risque d’avoir un bébé ayant un faible poids à la naissance et deux 
fois plus de risque d’avoir un bébé prématuré. Il est donc indispensable de traiter les infections 
maternelles gravidiques. Bien que les antibiotiques soient parmi les médicaments les plus 
utilisés pendant la grossesse (20 à 49%), les évidences concernant leur innocuité demeurent 
limitées. Par conséquent, le choix des antibiotiques qui devraient être prescrits au premier 
trimestre de la grossesse s’avère parfois difficile à cause du fait que l’organogenèse se produit 
durant cette période de la gestation. Nous nous sommes donc intéressés à évaluer le risque 
d’avortement spontané et de malformations congénitales majeures associé à l’utilisation des 
antibiotiques chez la femme enceinte. 
On estime que 8 à 14% des cas de faible poids à la naissance dans les régions impaludées 
seraient dus à la malaria. Étant donné le rôle croissant de certains antibiotiques, notamment 
l’azithromycine et la combinaison sulfaméthoxazole-triméthoprime, dans le traitement préventif 
de la malaria durant la grossesse, nous avons donc aussi étudié l’association entre l’utilisation 
des antipaludiques y compris le recours à ces antibiotiques et la survenue de petit poids à la 
naissance dans les régions touchées par la malaria.  
  Un devis cas-témoin niché à l’intérieur de la CGQ a été utilisé pour évaluer le risque 
d’avortement spontané associé à l’utilisation des antibiotiques. En revanche, pour établir le lien 
avec le risque de malformations congénitales majeures, nous avons eu recours à un devis de 
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cohorte. Pour synthétiser les données sur l’efficacité des antipaludiques utilisés pour la 
prévention de la malaria gestationnelle, une méta-analyse a été réalisée.  
Les résultats démontrent que l’utilisation de l’amoxicilline, des céphalosporines ainsi 
que de la nitrofurantoïne en début de grossesse n’est pas associée à une augmentation du risque 
d’avortement spontané ou de malformations congénitales majeures. En revanche, nous avons 
observé une augmentation statistiquement significative de 65% et de 70% du risque 
d’avortement spontané respectivement après une exposition à l’azithromycine et à la 
métronidazole. L’utilisation de la combinaison sulfaméthoxazole-triméthoprime, la 
clarithromycine, des quinolones et des tétracyclines augmente significativement de plus de deux 
fois le risque d’avortement spontané. L’exposition à la doxycycline est associée à une 
augmentation de plus de deux fois du risque de malformations congénitales du système 
cardiovasculaire et de plus de plus de trois fois du risque de communication interauriculaire 
et/ou interventriculaire. L’utilisation de la clindamycine augmente significativement, de 67%, 
le risque de malformations congénitales du système musculosquelettique et de 81% le risque de 
communication inter auriculaire ou interventriculaire. 
 L’utilisation des antipaludiques est associée à une diminution de 27%, du risque de 
faible poids à la naissance mais ces résultats pourraient être surestimés. L’utilisation de trois 
doses comparativement à deux doses de sulfadoxine-pyriméthamine est associée à une réduction 
du risque de faible poids à la naissance de 25% dans les régions où la prévalence des marqueurs 
moléculaires à ce médicament ne dépasse pas 50 %.  
En conclusion, les céphalosporines, l’amoxicilline ainsi que la nitrofurantoïne devraient 
être privilégiés par les professionnels de la santé pour le traitement des infections survenant en 
début de grossesse. L’utilisation de trois doses comparativement à deux doses de sulfadoxine-
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pyriméthamine devrait être recommandée pour le traitement préventif de la malaria 
gestationnelle dans les régions où la prévalence des marqueurs moléculaires à ce médicament 
ne dépasse pas 50%. 
Mots-clés: antibiotiques, antipaludiques, avortement spontané, malformations 





Infections during pregnancy are frequent. For example, the prevalence of urinary tract 
infections is between 2% and 10%. A pregnant woman with asymptomatic bacteriuria is 20-30 
times more likely to develop pyelonephritis, 50% more likely to have a baby with a low birth 
weight, and twice as likely to have a premature baby. It is therefore essential to treat pregnant 
maternal infections. Though antibiotics are among the most used drugs during pregnancy (20%-
49%), evidence regarding its fetal safety remains limited. As such, the choice of antibiotics that 
should be prescribed during the first trimester of pregnancy could be a difficult task. Therefore, 
our aim was to assess the risk of spontaneous abortion and major congenital malformations 
associated with antibiotics use during pregnancy. Furthermore, it is estimated that 8-14% of low 
birth weight occurring in endemics regions is due to malaria. Hence, the growing role of some 
antibiotics such as azithromycin and trimethoprim-sulfamethoxazole in the prevention of 
malaria during pregnancy emerged as a potential avenue of exploration. 
Within the QPC, a nested case control study was conducted to evaluate the link between 
gestational exposure to antibiotics and the risk of spontaneous abortion. To assess the 
association with major congenital malformations, a cohort study was used. A meta-analysis was 
carried out to synthesize data on the efficacy of antimalarial drugs to reduce the risk of low birth 
weight 
Our results indicate that amoxicillin, cephalosporins and nitrofurantoin use during 
pregnancy were not associated with an increased risk of spontaneous abortion or major 
congenital malformations. In contrast, we observed a 65% and 70% increased risk of 
spontaneous abortion following clarithromycin and metronidazole use respectively. 
Trimethoprim-sulfamethoxazole, quinolones and tetracyclines exposure was also linked to more 
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than two fold increased risk of spontaneous abortion. Doxycycline use was associated with more 
than a twofold increased risk of circulatory system malformation and more than a threefold 
increased risk of ventricular/atrial septal defect. Clindamycin exposure was associated with a 
67% increased risk of musculoskeletal system malformations and 81% increased risk of 
ventricular/atrial septal defect 
This thesis also demonstrates that antimalarial were associated with a 27% reduction of 
the risk of low birth weight. However, this finding could be overestimate. Three doses compared 
to two doses of sulfadoxine-pyrimethamine was associated with a 25% reduction of the risk of 
low birth weight in regions where the prevalence of molecular markers of this drug did not 
exceed 50%.  
 In conclusion, health professionals should give priority to safer antibiotics such as 
cephalosporins, amoxicillin and nitrofurantoin for the treatment of maternal infections occurring 
in early pregnancy (first trimester) when possible. The use of three doses compared to two doses 
of sulfadoxine-pyrimethamine should be recommended by health professionals for malaria 
prevention during pregnancy in areas where the prevalence of molecular markers for this drug 
does not exceed 50%. 
Keywords: antibiotics, spontaneous abortions, congenital malformations, low birth weight, 
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Chapitre 1. Introduction 
;Les infections sont très fréquentes durant la grossesse. La prévalence des infections 
urinaires durant cette période se situe entre 2 à 10% et celle des infections respiratoires est 
estimée à 10% (1, 2). La majorité des infections respiratoires chez la femme enceinte sont 
d’origine virales à cause des changements immunologiques survenant durant cette période (3).  
Lorsque les infections maternelles ne sont pas traitées durant la grossesse, elles peuvent 
entrainer des conséquences néfastes pour la mère et pour le fœtus. En effet, les femmes enceintes 
ayant une bactériurie asymptomatique définie par la présence de plus de 105 colonies de 
bactéries/ml dans les urines sans symptôme ni signe clinique présentent 20 à 30 fois plus de 
risque de développer une infection urinaire grave durant la grossesse nécessitant une 
hospitalisation (pyélonéphrite) comparativement aux femmes qui n’ont pas cette infection (4). 
Une méta-analyse a également montré que les femmes enceintes ayant une bactériurie 
asymptomatique avaient également 50% plus de risque d’avoir un bébé ayant un faible poids à 
la naissance et deux fois plus de risque d’avoir un bébé prématuré comparativement à celles qui 
n’ont pas cette infection(5). Ainsi, il est indispensable de traiter les infections maternelles durant 
la grossesse pour protéger la mère et le fœtus. 
Les antibiotiques constituent donc le traitement de choix des infections maternelles 
d’origine bactérienne. Leur prévalence d’utilisation dans les pays industrialisés varie entre 20 à 
49% durant la grossesse(6-11). Au premier trimestre, elle est de 6% aux Pays-Bas et 18.5% aux 
États-Unis(10, 12) ; dans les régions où la malaria sévit de façon endémique, elle est de 17% 
avant la 20e semaine de gestation(13). Au Québec, la prévalence d’utilisation des antibiotiques 
est de 16.3% au premier trimestre de grossesse(14). Aux États-Unis, la nitrofurantoïne, le 
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métronidazole et l’amoxicilline sont les antibiotiques les plus utilisés durant la grossesse y 
compris au premier trimestre chez les femmes enceintes couvertes par le régime d’assurance de 
« Medicaid »(15). 
Au Québec, une étude a montré en 2010 que l’amoxicilline est l’antibiotique le plus prescrit 
durant la grossesse suivie de l’azithromycine et de la clarithromycine(8). Une tendance vers une 
hausse significative de l’utilisation de la ciprofloxacine, la nitrofurantoïne et de la doxycycline 
durant le premier trimestre de la grossesse a également été rapportée(16). 
Malgré le fait que les antibiotiques soient très utilisés durant la grossesse pour le 
traitement des infections bactériennes, leur risque tératogène n’a pas encore été clairement 
établi. En effet, un agent tératogène se définit comme toute substance physique (rayonnement 
ionisant, facteurs mécaniques et chaleur..), chimique (médicament..) ou biologique (virus, 
bactérie..) capable de provoquer des effets néfastes sur l’embryon et le fœtus suite à une 
exposition durant la période embryonnaire ou la période fœtale(17). Un effet tératogène se 
manifeste généralement sous forme de malformations congénitales ou d’avortements spontanés, 
mais il peut également se présenter sous forme de restriction de croissance intra-utérine (enfants 
nés petits pour l'âge), prématurité, de faible poids à la naissance et sous forme de déficits 
fonctionnels et/ou neuro-comportementaux(18). 
Les données disponibles sur l’innocuité des pénicillines, céphalosporines, macrolides, 
quinolones en ce qui concerne le risque de prématurité, faible poids à la naissance et le risque  
d’avoir des enfants nés petits pour l'âge sont rassurantes dans la mesure où à ce jour, aucune 
étude n’a pu établir un lien entre une exposition gestationnelle à ces antibiotiques et une 
augmentation statistiquement significative du risque de ces issues indésirables de grossesse(19-
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24). En revanche, deux études conduites par le groupe du Dr Bérard ont démontré que les 
femmes utilisant la combinaison sulfaméthoxazole-triméthoprime au deuxième et troisième 
trimestre de grossesse ont 61% plus de risque d’avoir des enfants nés petits pour l'âge et que 
celles exposées à la métronidazole durant la même période ont 81% plus de risque d’avoir des 
bébés prématurés(23, 24). 
En ce qui concerne les avortements spontanés et les malformations congénitales, les 
données actuelles ne permettent pas de tirer des conclusions. Les études qui ont évalué le risque 
de malformations congénitales associé à plusieurs classes d’antibiotiques notamment les 
macrolides, les quinolones, les tétracyclines ainsi que les antiseptiques urinaires demeurent non 
concluantes. La plupart d’entre elles ont présenté des limites méthodologiques importantes : (1) 
les tailles d’échantillons des femmes exposées aux antibiotiques sont trop petites pour détecter 
des différences statistiquement significatives entre les groupes comparés (faible puissance 
statistique) ou pour évaluer le lien entre certains types d’antibiotiques et plusieurs 
malformations congénitales majeures touchant différents systèmes et organes du corps humain. 
Par exemple, le nombre médian des femmes enceintes exposées aux macrolides dans les études 
antérieures était de 818.5 femmes enceintes (interquartile=120 femmes-540.5 femmes) dans les 
études sur les malformations congénitales , (2) les données sur l’exposition aux antibiotiques 
sont collectées après la survenue de l’issue (biais de rappel), (3) les indications pour lesquelles 
ces antibiotiques sont prescrits (infections) pourraient également expliquer certains des résultats 
observés dans ces études (biais d’indication), (4) seules les cohortes d’enfants vivants ont été 
considérées dans ces études. En effet, on estime que la prévalence des malformations 
congénitales se situe entre 3 à 5% parmi les naissances vivantes(25) , mais ce chiffre est sous-
estimé dans la mesure où cette prévalence se situe entre 8 et 10 % lorsqu’on prend en compte 
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les mortinaissances également(26). Ainsi, l’exclusion des avortements spontanés (prévalence: 
10 à 30%) de ces études pourrait expliquer le manque d’association rapportée entre l’utilisation 
de certains antibiotiques et le risque de malformations congénitales majeures parce que les 
avortements spontanés sont des déterminants des malformations congénitales sévères 
(malformations congénitales prénatales)(27, 28). 
Très peu d’études ont examiné la relation entre l’utilisation des macrolides, des quinolones, ainsi 
que des tétracyclines et le risque d’avortement spontané. Les données disponibles dans la 
littérature ont présenté les mêmes limites méthodologiques que celles observées dans les études 
sur les malformations congénitales. Par exemple, le nombre médian des femmes exposées aux 
macrolides dans les études précédentes était de 401 femmes enceintes (interquartile=324 
femmes enceintes-1449.25 femmes enceintes). De plus, les données sont inexistantes en ce qui 
concerne le risque d’avortement spontané associé à l’utilisation de la nitrofurantoïne, lequel est 
un antibiotique de première ligne utilisé dans le traitement des infections urinaires maternelles 
notamment en début de grossesse. 
Pour déterminer lesquels des antibiotiques sont les plus sûrs pour la mère et le fœtus lors 
du traitement des infections maternelles notamment en début de grossesse, il nous a paru 
important de compléter le tableau sur l’évaluation du risque tératogène des antibiotiques en 
évaluant également les risques d’avortements spontanés et de malformations congénitales 
associés à l’utilisation de ces médicaments en comblant les lacunes observées dans les études 
précédentes. 
Ainsi, dans le premier volet de cette thèse par articles, nous avons réalisé trois études 
pour déterminer lesquels des antibiotiques devraient être priviligiés pour le traitement des 
infections en début de grossesse. Deux études cas-témoins nichées dans une cohorte ont été 
 
5 
réalisées en utilisant les données de la cohorte des grossesses du Québec (CGQ) pour regarder 
le lien entre l’utilisation des antibiotiques (classes et types) et le risque d’avortement spontané 
(Étude 1 et 2). Ensuite, une étude de cohorte populationnelle recourant également aux données 
de la CGQ a été conduite pour évaluer la relation entre la prise d’antibiotiques (classes et types) 
durant le premier trimestre de la grossesse et le risque de malformations congénitales majeures 
incluant des malformations congénitales touchant plusieurs systèmes et organes du corps 
humain (étude 3). 
Dans la littérature, il a été rapporté que plusieurs antibiotiques étaient également 
impliqués dans le traitement de la malaria. Les lignes directrices de Santé Canada pour le 
traitement préventif de la malaria chez les voyageurs se rendant dans les zones chloroquino-
sensibles recommandent l’utilisation de la doxycycline(29). Les recommandations actuelles de 
l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) pour le traitement de la malaria non compliquée 
(malaria symptomatique qui ne s'accompagne d'aucun signe de maladie grave ou de 
dysfonctionnement d'organes vitaux) chez les femmes enceintes au cours du premier trimestre 
de grossesse considèrent la clindamycine en combinaison avec la quinine comme le traitement 
de première intention durant cette période(30, 31). Plusieurs essais cliniques randomisés (ECRs) 
pour la prévention de la malaria durant la grossesse sont en cours pour comparer l’efficacité du 
traitement standard (sulfadoxine-pyriméthamine) à la combinaison sulfadoxine-pyriméthamine 
avec l'azithromycine ou à la combinaison sulfaméthoxazole-triméthoprime qui présente une 
structure chimique assez similaire à celle du traitement standard(32-34). Ces deux antibiotiques 
sont considérés comme étant de potentielles options thérapeutiques en remplacement à la 
sulfadoxine-pyriméthamine qui présente également un effet antibactérien contre la survenue des 
infections sexuellement transmissibles ou des infections du tractus génital durant la 
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grossesse(35). Chaque année, 1 million de Canadiens vont dans les régions impaludées 
principalement pour des raisons professionnelles, de tourisme ou pour visiter leur famille dans 
leur pays d’origine(36-38). De plus, entre 8-14 % du faible poids à la naissance dans ces régions 
serait dû à la malaria(39), ce qui constitue un facteur de risque potentiellement modifiable. 
Compte tenu de la prévalence élevée du faible poids à la naissance dans les zones impaludées, 
il serait indispensable de mettre en place des stratégies efficaces pour prévenir la survenue de 
cette issue de grossesse indésirable. 
Ainsi, dans le deuxième volet de cette thèse, nous avons fait une méta-analyse pour 
évaluer si l’utilisation des antipaludiques utilisés dans la prévention de la malaria durant la 
grossesse est associée à une réduction du risque de faible poids à la naissance ; nous avons 
également examiné l’impact de la qualité méthodologique de ces données sur l’efficacité de ces 
traitements durant la grossesse. Dans ce troisième volet, nous n’avons pas utilisé la CGQ parce 
que nous n’avons pas trouvé de grossesses exposées à la sulfadoxine-pyriméthamine et les 
antibiotiques ayant des propriétés antipaludiquenes (sulfaméthoxazole-triméthoprime, 
azithromycine, tétracyclines, clindamycine...) ont déjà été évalués auparavant par le Dr Bérard 




Chapitre 2. Recensement des écrits 
 Dans ce chapitre, nous abordons quatre thèmes principaux. Dans le premier et le second 
thème, nous présentons une description détaillée des anti-infectieux ainsi que leurs indications 
principales. Le troisième thème porte sur les issues de recherche telles que les avortements 
spontanés, les malformations congénitales et le faible poids à la naissance ainsi que leurs 
facteurs de risque respectifs. Le quatrième thème rapporte les données disponibles dans la 
littérature sur l’association entre l’utilisation des antibiotiques durant la grossesse et le risque 
d’avortement spontané et des alformations congénitales.  
2.1 Description des anti-infectieux  
Le terme anti-infectieux dans le cadre de cette thèse désigne essentiellement les 
antibiotiques et les antipaludiques. Plusieurs classifications existent à ce jour pour décrire les 
différentes classes d’antibiotiques, notamment la classification thérapeutique internationale 
provenant de l’OMS (« Anatomical Therapeutic Chemical »). Cependant, dans cette thèse, nous 
utiliserons la classification américaine qui est une nomenclature élaborée par l’« American 
Hospital Formulary Service » (AHFS). En bref, il s’agit d’une classification 
pharmacothérapeutique comportant un code de classification qui correspond à chaque classe. 
De plus, chaque classe est divisée en sous-classes, ces dernières étant également subdivisées, 
s’il y a lieu(40). Au Québec, la classification AHFS est utilisée par des organisations comme 
l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) ainsi que la Régie de 
l'assurance maladie du Québec (RAMQ) qui sont impliquées dans le traitement et la 
dispensation des médicaments(40, 41). Ainsi pour chaque classe d’anti-infectieux, une 
description détaillée est présentée dans cette section(42, 43). 
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2.1.1. Les pénicillines (AHFS 8:12:16) 
Les pénicillines font partie de la famille des bêta-lactamines qui inhibent des 
enzymes (transpeptidase) intervenant dans la synthèse de la paroi bactérienne entrainant 
un arrêt de la croissance de la bactérie (effet bactériostatique). Elles traversent la barrière 
hématoplacentaire et se divisent en deux sous-groupes suivant leur spectre d’activité et 
leur indication thérapeutique. 
 Elle représente la classe d’antibiotique la plus utilisée durant la grossesse. Au 
Québec, une étude conduite par notre groupe en utilisant les données de la CGQ entre 
1998-2003 a montré que parmi les utilisatrices d’anti-infectieux, 41 % d’entre elles 
recevaient au moins une prescription d’une pénicilline durant le premier trimestre de 
grossesse(8). L’amoxicilline était le médicament le plus prescrit durant cette période(8). 
Aux États-Unis, une étude utilisant les données du régime d’assurance de Medicaid entre 
2000-2007 a montré que l’amoxicilline constituait également le premier antibiotique le 
plus utilisé au premier trimestre de grossesse(15).  L’amoxicilline est efficace contre les 
bactéries à Gram négatif (Haemophilus influenzae, Proteus. Mirabilis, Escherichia Coli, 
Helicobacter pylori Neisseria Neisseria gonorrhoeae...), les bactéries à Gram positif 
(Streptococcus faecalis, Streptococcus pneumoniae ainsi que les streptocoques bêta 
hémolytiques du groupe B. Cet antibiotique est donc essentiellement indiqué pour le 
traitement des infections des voies respiratoires supérieures, des infections de la peau et 
des tissus mous et aux infections urinaires sensibles aux germes cités ci-dessus qui ne 
produisent pas de pénicillinase. 
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2.1.2 Les macrolides (AHFS, 8:12:12) 
Les macrolides inhibent la synthèse des protéines à l’intérieur des bactéries en se fixant 
sur la sous-unité 50 S des ribosomes bactériens. Ces médicaments sont efficaces contres les 
bactéries à Gram positif (staphylocoques, streptocoques, corynebactéries, listeria.) ; à Gram 
négatif (Legionella, Chlamydia, Mycoplasma, Neisseria gonorrhea et meningitidis, 
Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori, Haemophilus influenzae...) des germes atypiques 
(Rickettsia, Borrelia, Mycobacterium, clostridium) et des parasites comme les plasmodiums. 
Les macrolides sont principalement utilisés pour le traitement des infections génitales 
(Infections sexuellement transmissibles à chlamydia.); celles de la sphère oto-rhino-laryngée 
(angine à streptocoques.); les infections broncho-pulmonaires (pneumonie acquise en 
communauté); les infections de la peau ; du tractus gastro-intestinal; de la peau et des tissus 
mous et d’autres indications plus spécifiques (infections à Helicobacter pylori; 
conjonctivites...). Ils traversent la barrière hématoplacentaire et sont classés suivant la taille de 
leur macrocycle: 14 atomes (érythromycine, oléandomycine, troléandomycine, roxithromycine, 
dirithromycine, clarithromycine) ; 15 atomes (azithromycine) et 16 atomes (spiramycine, 
miocamycine, josamycine) 
 Au Québec, une étude avait rapporté que les macrolides constituaient la seconde classe 
d’antibiotiques la plus utilisée durant la grossesse après celle des pénicillines entre 1998-
2003(8). En effet, 20 % de femmes enceintes avaient eu au moins une prescription de cette 
classe d’antibiotiques au premier trimestre de grossesse parmi les utilisatrices d’anti-
infectieux(8). L’azithromycine, l’érythromycine ainsi que la clarithromycine étaient les plus 
utilisées durant cette période(8). Aux États-Unis, l’azithromycine représentait le troisième 
antibiotique le plus prescrit durant le premier trimestre de grossesse entre 2000-2007(15). 
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2.1.3 Les céphalosporines (AHFS, 8:12:06) 
Les céphalosporines sont également des bêta-lactamines qui inhibent la synthèse de la 
paroi bactérienne. Elles traversent la barrière hémato-placentaire et se subdivisent généralement 
en quatre sous-groupes en fonction de leur spectre d’activité. Les céphalosporines de première 
génération (céphalexine, céfadroxil) sont efficaces contres certains germes coques à Gram 
positif et des bacilles à Gram négatifs (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus 
mirabilis). Elles constituent généralement des alternatives à l’amoxicilline. Les céphalosporines 
de deuxième génération (cefuroxime, cefitixime...) ont un spectre d’activité élargi à certains 
bacilles à Gram négatifs (Proteus et Enterobacter.), des coques à Gram négatif (Neisseria 
gonorrhoeae) et certains germes anaérobies (Bacteroïdes fragilis). Les céphalosporines de 
troisième génération (cefotaxime, ceftriaxone) sont très actives sur les bactéries Haemophilus 
et Pseudomonas aeruginosa. Les céphalosporines de quatrième génération (céfépime) 
présentent le même spectre d’activité que celles de troisième génération, mais elles ont en plus 
un spectre plus large pour les germes à Gram positif. Les céphalosporines sont également très 
utilisées durant la grossesse comme des alternatives aux pénicillines généralement chez des 
patients allergiques ou intolérants à ces médicaments. 
Au Québec, parmi les femmes ayant utilisé des anti-infectieux entre 1998-2003, 6 % 
d’entre elles avaient reçu au moins une prescription de cet antibiotique au premier trimestre de 




2.1.4 Les quinolones (AHFS 8:12.18) 
Les quinolones agissent sur le métabolisme des acides nucléiques des bactéries en inhibant 
l'ADN-gyrase (cible principale chez les Gram négatifs) et la topo-isomérase IV (cible principale 
chez les Gram positifs) indispensables pour la synthèse des acides nucléiques. Ils sont efficaces 
contre des bactéries à Gram positif (fluoroquinolones) ; à Gram négatif (Salmonella, Shigella, 
Campylobacter, Helicobacter, Yersinia, Nesseria meningitidis ou gonorrhoeae, Haemophilus, 
Pseudomonas aeruginosa...), certains germes atypiques (Legionella, Chlamydia, Mycoplasma, 
Mycobacterium tuberculosis...) ainsi que certains germes anaérobies (sensibles à la 
moxifloxacine). Les quinolones traversent la barrière hématoplacentaire et se divisent en quatre 
générations: les quinolones de première génération (l’acide nalidixique); de deuxième 
génération (ciprofloxacine, norfloxacine, ofloxacine…); de troisième génération 
(lévofloxacine) et de quatrième génération (moxiflocacine). Les fluoroquinolones (quinolones 
de la deuxième à la quatrième génération) sont actuellement les plus utilisées pour le traitement 
de diverses infections notamment les infections urinaires, génitales, les infections des tissus 
mous, des voies digestives, les infections sexuellement transmissibles, ostéo-articulaires et 
respiratoires. 
Au Québec, il a été rapporté une augmentation significative de l’utilisation des 
quinolones durant la grossesse entre 1998 et 2003(16). En effet, parmi les utilisatrices d’anti-
infectieux, 8 % d’entre elles ont rapporté avoir reçu au moins une prescription d’une quinolone 
au premier trimestre de grossesse durant cette période(8), ce qui constituait la troisième classe 
d’antibiotiques la plus utilisée durant le premier trimestre de la gestation(8). La ciprofloxacine 
était la quinolone la plus utilisée. 
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2.1.5 Les tétracyclines (AHFS 8:12.24) 
Les tétracyclines sont actives sur la synthèse protéique principalement sur la sous-unité 
ribosomique 30S des bactéries. Elles sont efficaces contre des coques et bacilles à Gram positif, 
des coques et bacilles à Gram négatif, y compris des germes intracellulaires ainsi que des 
anaérobies et des parasites (Plasmodium). Ces molécules traversent la barrière placentaire et se 
subdivisent en tétracyclines de première (tétracycline...) et deuxième génération (doxycycline 
et minocycline). Leurs indications principales sont le traitement d’infections génitales 
(infections sexuellement transmissibles à chlamydia.); pneumopathies (chlamydia, 
mycoplasme.); infections ORL (Haemophilus influenza); infections de la peau et des tissus 
mous et en prophylaxie de la malaria. 
Au Québec, une augmentation de leur utilisation durant la grossesse a été rapportée entre 
1998 et 2003(8). Parmi les utilisatrices d’anti-infectieux au premier trimestre de grossesse 
durant cette période, 6 % des femmes enceintes avaient eu au moins une prescription d’une 
tétracycline(8). 
2.1.6 Les sulfamidés (AHFS 8:12.20) 
Cette classe associe généralement les sulfamidés et les diaminopyridines. Les sulfamidés 
inhibent la synthèse d'acide dihydrofolique en agissant sur l'activité de la dihydroptéroate 
synthétase tandis que les diaminopyridines, pour leur part, sont des inhibiteurs spécifiques de la 
dihydrofolate réductase bactérienne empêchant ainsi la synthèse des acides nucléiques des 
bactéries. Les sulfamidés sont efficaces contre la plupart des coques à Gram positif 
(Staphylocoques, Streptococcus pneumoniae.) et négatifs (Branhamella, méningocoque.) ; 
certains bacilles à Gram positif (Listeria). Leur efficacité contre les bacilles à Gram négatif 
notamment contre les entérobactéries augmente en association avec une diaminopyridine. Ils 
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sont actifs également sur certains parasites ou champignons (Toxoplasma gondii, Plasmodium 
facliparum et Pneumocystis carinii). Ces molécules traversent la barrière placentaire et sont 
classées en fonction de leur demie vie plasmatique. Les sulfamidés (sulfaméthoxazole, 
sulfadoxine…) sont généralement utilisés en association avec les diaminopyridines 
(triméthoprime, pyriméthamine). 
Les principales indications de la combinaison sulfaméthoxazole-triméthoprime sont le 
traitement des infections non compliquées des voies urinaires, des voies respiratoires hautes, 
des voies digestives ainsi que la prévention de la survenue d’infections opportunistes dans le 
VIH (Pneumonie à Pneumocystis carinii). La combinaison sulfadoxine-pyriméthamine est 
utilisée essentiellement dans la prévention de la malaria chez la femme enceinte. 
Au Québec, on a noté une diminution significative de l’utilisation de la combinaison 
sulfaméthoxazole-triméthoprime durant la grossesse entre 1998-2003(16).  Par contre, aux 
États-Unis, elle était parmi les dix antibiotiques les plus prescrits au premier trimestre de 
grossesse entre 2000-2007(15). 
2.1.7. Les autres antibactériens (AHFS 8:12.28) 
Ce groupe d’antibiotiques agit également en inhibant la synthèse protéique en se liant à 
la sous-unité 30 S ou 50S des ribosomes bactériens. Dans cette thèse, nous nous sommes 
intéressés particulièrement à la clindamycine. Cette molécule est efficace contre des bactéries à 
Gram positif, contre des germes anaérobies (Bacteroides...) ainsi que contre des parasites 
comme les Plasmodiums (P. falciparum par exemple). La clindamycine traverse la barrière 
placentaire et est utilisée pour le traitement des vaginoses bactériennes, des infections à Gram 
positif de l'os, de la peau et des tissus mous. Elle est également utilisée pour le traitement du 
paludisme non compliqué chez la femme enceinte au premier trimestre de la grossesse. 
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Aux États-Unis, la clindamycine était également répertoriée parmi les dix antibiotiques 
les plus prescrits entre 2000 et 2007(15).  
2.1.9 Les Anti‑ infectieux urinaires (AHFS 8:36) 
Les antiseptiques urinaires agissent sur les bactéries via leurs formes réduites par 
inhibition de plusieurs systèmes enzymatiques bactériens conduisant à des dommages 
cellulaires. Ces antibiotiques sont efficaces contres des bactéries aérobies à Gram positif 
(Enterococcus faecalis, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus, 
Streptococcus du groupe B) et contre des bactéries aérobies à Gram négatif (Escherichia coli.). 
Les antiseptiques urinaires (nitrofurantoïne) sont indiqués pour le traitement ou à la prévention 
des infections urinaires basses non compliquées. 
Au Québec, une augmentation significative de leur utilisation a été rapportée durant la 
grossesse entre 1998 et 2003(16).  
 Aux États-Unis, la nitrofurantoïne était le deuxième antibiotique le plus prescrit entre 
2000 et 2007 après l’amoxicilline (15). 
2.1.10. Les divers anti protozoaires (AHFS, 8.30.92) 
Dans cette thèse, nous nous sommes particulièrement intéressés à la métronidazole. Cet 
antibiotique devient actif en réponse à une réduction de son groupement nitro qui s’opère 
préférentiellement à celle des coenzymes bactériens (NAD+ et NADP+), conduisant à une 
diminution du stock de ces enzymes réduites importantes pour le métabolisme de la bactérie. 
De plus, ces réactions entrainent également la production de certains des radicaux libres et 
produits intermédiaires susceptibles de causer directement des dommages à l'ADN bactérien. 
Ces antibiotiques sont généralement sensibles aux germes anaérobies ainsi qu’aux protozoaires 
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(Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica, Gardia lamblia). Ainsi, les principales 
indications du métronidazole constituent le traitement des infections anaérobies (vaginose 
bactérienne,) et des infections parasitaires (amibiase, giardiase, trichomonase.).  
Aux États-Unis, il était le quatrième antibiotique le plus prescrit entre 2000-2007 durant 
le premier trimestre de grossesse(15) 
2.1.11. Les antipaludéens (AHFS 8:30.08)  
Dans cette thèse, nous avons considéré les antipaludéens qui sont utilisés dans la 
prévention de la malaria. La chloroquine est un aminoquinoline ayant des propriétés 
schizonticides et gamétocides sur les souches plasmodiales. En traversant la membrane des 
globules rouges puis celle du parasite, elle va pénétrer dans la vacuole digestive et entraîner une 
accumulation de molécules d’hématine, produit de dégradation de l’hème de l’hémoglobine. 
Ces molécules, toxiques pour le plasmodium, entraînent dès lors la lyse du parasite. Elle possède 
également un effet anti-inflammatoire dont le mécanisme d’action n’a pas encore été 
complètement élucidé. Il est sensible aux souches de P. vivax, de P. malariae, de P. ovale et à 
des souches sensibles de P. falciparum. Son indication principale demeure la prévention et le 
traitement de la malaria ; cependant, il est également utilisé dans le traitement de la polyarthrite 
rhumatoïde et du lupus érythémateux discoïde et disséminé. La méfloquine est un schizonticide 
sanguin avec un mécanisme d’action semblable à la chloroquine. Il est également efficace contre 
les souches de P. vivax, de P. malariae, à P. ovale et à des souches sensibles de P. falciparum 
(y compris les souches chloroquino-résistantes). Elle est indiquée dans la prévention de la 
malaria chez les voyageurs se rendant en zone endémique. Elle est également considérée comme 
un potentiel candidat de remplacement de la sufladoxine -pyriméthamine (en combinaison avec 
un dérivé de l’artémisinine pour la prévention de la malaria chez la femme enceinte. 
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L’atovaquone-proguanil est un antifollinique ayant un effet schizonticide érythrocytaire 
(sanguine) et tissulaire. Elle inhibe le transfert des électrons au niveau du complexe III de 
certains parasites comme Pneumocystis jirovecii, Plasmodium falciparum et Toxoplasma 
gondii. Elle peut donc être utilisée dans le traitement des infections correspondantes. La 
sulfadoxine-pyriméthamine est un antifolique qui inhibe la dihydrofolate réductase bactérienne 
empêchant ainsi la synthèse des acides nucléiques des bactéries. Elle est efficace contre des 
souches de P. vivax, de P. malariae, de P. ovale et contre des souches sensibles de P. falciparum 
(y compris les souches chloroquino résistantes). Elle constitue actuellement le traitement de 
première ligne pour la prévention de la malaria chez la femme enceinte. La doxycycline est un 
antibiotique dont le mécanisme d’action en tant qu’antipaludéen n’est pas très bien connu. Il est 
utilisé en prévention de la malaria chez les voyageurs surtout en zone chloroquino-résistantes. 
2.2 Les principales indications pour l’utilisation des anti-infectieux durant la grossesse 
Dans cette thèse, nous décrirons essentiellement les infections les plus fréquentes durant 
la grossesse. 
2.2.1 Les infections urinaires  
2.2.1.1 Définition 
L’infection urinaire est une condition très fréquente durant la grossesse qui peut se 
présenter sous trois formes cliniques distinctes(44). La bactériurie asymptomatique se définit 
par la présence de plus de 105 colonies de bactéries/ml dans les urines sans symptôme ni signe 
clinique(4). L’infection urinaire basse (cystite aiguë) est une inflammation de la vessie se 
traduisant cliniquement par des brûlures ou des douleurs en urinant, une sensation de poids dans 
le bas ventre ou parfois des besoins pressants d’uriner. L’infection urinaire haute (pyélonéphrite 
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aiguë) est une inflammation des reins et de calices qui se manifestent par la présence de fièvre, 
frissons, des symptômes digestifs et des douleurs lombaires. Elle fait souvent suite à une 
bactériurie asymptomatique non traitée(4). 
2.2.1.2 Épidémiologie 
L’infection urinaire est une condition très fréquente durant la grossesse et sa prévalence 
peut varier en fonction de sa forme clinique(45). En effet, la prévalence de la bactériurie 
asymptomatique se situe entre 2 à 10 % durant la grossesse(1). Elle varie entre 1 et 4 % pour la 
cystite et entre 0.5 à 2 % pour la pyélonéphrite aiguë pendant la gestation(46, 47). Plusieurs 
germes sont impliqués dans la survenue de l’infection urinaire dont le plus rapporté est 
l’Escherichia coli qui représente 80 à 90 % des infections(47). Des bâtonnets à Gram négatif 
(Proteus mirabilis et Klebsiella pneumoniae) et des bactéries à Gram positif (streptocoques du 
groupe B et des Staphylococcus saprophyticus) ont été également rapportés dans la survenue 
des infections urinaires(48). D’après un rapport récent de l’OMS, plusieurs de ces germes 
(Klebsiella, E coli) sont devenus résistants à la plupart des antibiotiques(49). Le système 
canadien de surveillance de la résistance aux antimicrobiens a rapporté que le taux de résistance 
de l’ E coli à la triméthoprime était passé de 9 % à 16 % entre 2004 et 2014 (ces taux de 
résistance ont été obtenus à partir isolats provenant de la viande de poulets )(50). Au Québec 
(principalement dans le territoire de Lévis, Nouvelle-Beauce, Bellechasse et Lotbinière), le 
guide régional d’antibiothérapie et de profil de sensibilité des bactéries courantes a rapporté, 
entre 2013 et 2014, un taux de résistance de l E coli à la combinaison sulfaméthoxazole-
triméthoprime de 17% et un taux de résistance de l E coli à la nitrofurantoïne de 5% dans les 
urines prélevées à l’urgence ou en externe chez des femmes âgés de 16 à 60 ans(51). Plusieurs 
facteurs de risque favorisant la survenue des infections urinaires ont également été dénombrés 
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notamment des caractéristiques sociodémographiques (le bas niveau socio-économique, l’âge.), 
une histoire d’infections urinaires à répétition ainsi que certaines maladies chroniques comme 
le diabète ou le VIH (45, 52). 
2.2.1.3 Lignes directrices pour le traitement des infections urinaires durant la grossesse 
Il n’existe pas de consensus clair sur la durée ou le choix des antibiotiques à utiliser 
durant la grossesse; cependant, ce traitement doit tenir compte de la présentation clinique, de la 
résistance locale, de l’efficacité et du profil d’innocuité de l’antibiotique à prescrire(45) 
Ai,knsi, les antibiotiques couramment recommandés pour le traitement de la bactériurie 
asymptomatique et de la cystite aiguë sont l’amoxicilline (l’ampicilline aussi compte tenu du 
profil de résistance), la céphalexine, la nitrofurantoïne (à éviter après 36 semaines de grossesse) 
et la combinaison sulfaméthoxazole-triméthoprime (seulement à partir du deuxième ou 
troisième trimestre)(45, 53-55). 
 Il a été également rapporté l’utilisation de l’amoxicilline, la clindamycine et de la 
pénicilline V en présence d‘une bactériurie asymptomatique à streptocoques du groupe B(56, 
57). En ce qui concerne la pyélonéphrite aiguë, le traitement se fait d’abord par voie parentérale 
(ampicilline avec la gentamycine ou une céphalosporine) puis un traitement oral peut être 
institué (nitrofurantoïne, céphalexine, cefprozil, amoxicilline-clavulanate et sulfaméthoxazole-
triméthoprime)(58). 
2.2.2 Les infections respiratoires  
2.2.2.1 Définition 
Les infections respiratoires peuvent se définir en fonction de leur localisation. Les 
infections des voies respiratoires supérieures constituent une inflammation des voies 
respiratoires supérieures (nez, les sinus paranasaux, le pharynx, le larynx et l’oreille moyenne). 
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Elles peuvent être classées sous forme du symptôme prédominant(59, 60). Les infections des 
voies respiratoires aspécifiques (symptômes infectieux à plusieurs niveaux, sans 
prédominance); pharyngite aiguë (prédominance du mal de gorge); rhinosinusite aiguë 
(prédominance des symptômes nasaux); otite aiguë (prédominance d’une douleur de l’oreille); 
grippe (prédominance de symptômes généraux et notions d’épidémie). La plupart de ces 
infections sont généralement virales. Cependant, dans cette thèse, nous nous sommes intéressés 
à celles qui sont d’origine bactérienne.  
Les infections des voies respiratoires inférieures constituent une inflammation des 
poumons (Pneumonie) et des voies aériennes (bronchite, bronchiolites). La pneumonie est la 
plus fréquente et peut se présenter sous trois formes(61-63) : la pneumonie acquise (PAC) 
contractée dans la vie quotidienne; la pneumonie nosocomiale contractée après une 
hospitalisation pour une autre raison; la pneumonie acquise sous ventilation qui survient après 
l’utilisation d’un tube endotrachéale. 
2.2.2.2 Épidémiologie 
 La prévalence de la pneumonie acquise communautaire (PAC) est estimée entre 
0.5 et 1.5 pour 1000 grossesses(64, 65). Elle est l’infection respiratoire d’origine bactérienne la 
plus fréquente durant la grossesse(65). Les germes responsables de cette infection sont les 
Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae (65, 66). Le 
système canadien de surveillance de la résistance aux antimicrobiens a rapporté que le taux de 
résistance de la S. pneumoniae à la pénicilline a diminué entre 2011 et 2014, passant de 12 % à 
9 % (ces taux de résistance ont été obtenus à partir d’isolats prélevés chez des patients dans des 
laboratoires de référence du Canada)(50). Au Québec (principalement dans le territoire de Lévis, 
Nouvelle-Beauce, Bellechasse et Lotbinière), le guide régional d’antibiothérapie et de profil de 
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sensibilité des bactéries courantes a rapporté, entre 2013 et 2014, un taux de résistance du 
Streptococcus pneumoniae aux pénicillines (pénicilline V et amoxicilline) étaient de 12 % dans 
les urines prélevées à l’urgence ou en externe chez des femmes âgés de 16 à 60 ans(51). Les 
maladies chroniques (l’asthme, les infections à VIH, les maladies cardiaques, respiratoires 
chroniques, l’épilepsie, la maladie de parkinson, etc.), la consommation du tabac ainsi que la 
prise de l’alcool sont des facteurs de risque de survenue de la pneumonie acquise 
communautaire(65, 67) . 
 
2.2.2.3 Lignes directrices pour le traitement des infections respiratoires durant la 
grossesse 
Les médicaments recommandés pour le traitement de la pneumonie communautaire 
acquise en milieu ambulatoire chez l’adulte sont les macrolides (azithromycine, clarithromycine 
ou érythromycine) en première intention et en deuxième intention chez des individus en santé 
et sans antibiotiques au cours des trois derniers mois. En présence de comorbidités ou 
d’antécédents de prise d’antibiotiques dans les trois derniers mois, les antibiotiques 
recommandés sont une fluoroquinolone respiratoire (moxifloxacine ou lévofloxacine), 
l’amoxicilline (à hautes doses), l’amoxicilline avec l’acide clavulanique et la céfuroxime(68, 
69). Cependant, des lignes directrices claires pour le traitement de la pneumonie acquise 
communautaire (PAC) durant la grossesse ne semblent pas être disponibles dans la littérature.  
2.2.3 La vaginose bactérienne 
2.2.3.1 Définition 
La vaginose bactérienne est un déséquilibre de la flore vaginale qui entraine une disparition des 
lactobacilles au profit de la flore anaérobie(70, 71). Elles peuvent être asymptomatiques ou se 
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présenter sous forme de pertes vaginales blanches ayant une odeur nauséabonde (odeur de 
poisson)(72). 
2.2.3.2 Épidémiologie 
La prévalence de la vaginose bactérienne durant la grossesse varie entre 10 à 30 %(73, 
74). La prolifération de la flore anaérobie est souvent polymorphe; cependant, le germe le plus 
fréquent est le Gardnerella vaginalis(75, 76). Les facteurs de risque généralement associés à 
cette infection sont l’ethnicité, le nombre de partenaires sexuelles, l’activité sexuelle, l’âge, le 
niveau d’éducation, les douches vaginales et le tabagisme(74, 77, 78). 
2.2.3.3 Lignes directrices pour le traitement de la vaginose bactérienne durant la 
grossesse 
Les traitements recommandés durant la grossesse pour le traitement de la vaginose 
bactérienne comprennent l’utilisation de la métronidazole ou la clindamycine par voie orale(79). 
2.2.4 Les infections transmissibles sexuellement et par le sang (ITSS) 
2.2.4.1 Définition  
Dans cette thèse, nous décrivons les ITSS d’origine bactérienne. Les infections à 
Chlamydia trachomatis se caractérisent par des écoulements vaginaux, des douleurs lors de la 
miction, lors de l’acte sexuel ou des douleurs pelviennes et parfois des saignements vaginaux 
anormaux(80). Ces infections peuvent également être asymptomatiques(80). Les infections à 
Neisseria gonorrhoeae présentent une symptomatologie similaire à celle des infections à 







La prévalence de la chlamydiose chez les femmes enceintes de moins de 25 ans est 
estimée entre 4.5 et 9.1 % en Allemagne et aux Pays-Bas(82, 83). Cette prévalence est estimée 
à 4.1% au Québec(84). En ce qui concerne la gonorrhée, elle varie entre 0.5 et 7 %(85). Le 
Chlamydia trachomatis et le Nesseiria gonorrheae sont les bactéries responsables de ces ITSS. 
Le système canadien de surveillance de la résistance aux antimicrobiens a rapporté, en 2014, 
que 18,2 % des isolats étaient résistants à la pénicilline, 47,3 % étaient résistants à la 
tétracycline, 32,0 % étaient résistants à l’érythromycine et 34,0 % étaient résistants à la 
ciprofloxacine(50). 
 
/La proportion d’isolats de N. gonorrhoeae résistants à l’azithromycine a augmenté de 
0,4 % en 2009 à 3,3 % en 2014(50). Les facteurs de risque rapportés dans la littérature pour ces 
ITSS sont l’âge (les personnes de moins de 25 ans sont plus susceptibles de développer une 
ITSS), les personnes ayant des antécédents d’ITSS, le nombre de partenaires sexuels ainsi qu’un 
bas niveau d’éducation(86). 
2.2.4.3 Lignes directrices pour le traitement des ITSS d’origine bactérienne durant la 
grossesse 
Les antibiotiques généralement recommandés pour le traitement des ITSS d’origine 
bactérienne durant la grossesse sont l’azithromycine, l’érythromycine, l’amoxicilline, la 
cefixime et ceftriaxone(87, 88).  
2.2.5 La malaria  
2.2.4.1 Définition  
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La malaria est une infection parasitaire qui se présente sous deux formes cliniques. La 
malaria non compliquée se caractérise par la survenue de fièvre, céphalées, frissons, 
arthralgies(30) La malaria compliquée se caractérise par la présence d’au moins un des signes 
suivants(30) :  une altération de l’état de conscience ou des convulsions, une altération de la 
fonction rénale qui se traduit par une oligurie (diurèse <0.4 ml/kg de poids) ou par une 
augmentation de la créatinémie (créatinine >265 mmol/l), une acidose (pH < 7.3), hypoglycémie 
(glycémie <2.2 mmol/l), un œdème pulmonaire ou un syndrome de détresse respiratoire, une 
hémoglobinémie < 80 g/L, des saignements spontanés ou une coagulation intravasculaire 
disséminée (CIVD), un état de choc hypovolémique (PA < 90/60 mm Hg), une hémoglobinurie 
(sans déficience en G6PD) et une parasitémie >10 %. 
 
2.2.4.2 Épidémiologie 
Près de 25 millions de femmes enceintes sont à risque de souffrir de paludisme chaque 
année en Afrique(89).  Dans les régions à transmission modérée, la prévalence de la malaria 
durant la grossesse varie entre 10 à 65 %(90). Cependant, ces chiffres doivent être interprétés 
avec prudence d’autant plus que ces prévalences sont généralement estimées à partir de 
méthodes de diagnostics peu sensibles et spécifiques(91). Les germes responsables de cette 
maladie appartiennent à la famille des plasmodiums (Plasmodium falciparum, ovale, malariae, 
vivax et Knowlesi) dont le plus important est le Plasmodium falciparum(30). Chaque année, on 
estime que près de 1 million de Canadiens vont dans les régions impaludées principalement pour 
des raisons professionnelles, de tourisme ou pour visiter leur famille dans leur pays d’origine(29, 
36, 37).  Les prévalences des infections transmissibles sexuellement par le sang (chlamydiose, 
gonorrhée) et des infections du tractus génital (vaginose bactérienne) sont très élevées dans les 
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régions endémiques pour la malaria(92).  Ainsi, parmi les stratégies pour prévenir la survenue 
de la malaria durant la grossesse en Afrique subsaharienne, l’OMS explore la possibilité 
d’associer l’azithromycine à la sulfadoxine-pyriméthamine (le traitement standard actuel pour 
la prévention de la malaria durant la grossesse) afin de protéger la femme enceinte contre ces 
infections qui sont également néfastes pour le fœtus(35).  La résistance aux antipaludiques est 
un problème majeur de santé publique principalement en ce qui concerne les traitements utilisés 
pour la prévention de la malaria. Dans certaines régions d’Afrique (Afrique de l’Est), la 
prévalence des marqueurs de résistance du P. falciparum (dihydropteroate synthase, dhps 540E) 
à la sulfadoxine-pyriméthamine dépasse les 50 %, ce qui plaide pour un remplacement de ce 
traitement par d’autres molécules plus efficaces pour réduire le risque de survenue de la malaria 
durant la grossesse(93). 
 La parité (les primipares sont plus enclines à souffrir de malaria durant la grossesse), l’âge (les 
enfants de moins de cinq ans), des traitements inefficaces (résistance), un niveau socio-
économique bas ainsi qu’une faible prémunition (les voyageurs sont plus susceptibles de 
développer la malaria) sont des facteurs favorisant la survenue de la malaria(94). 
2.2.4.3 Lignes directrices pour le traitement de la malaria durant la grossesse 
Dans cette thèse, nous nous sommes intéressés au traitement utilisé dans la prévention de la 
malaria chez la femme enceinte. Le médicament recommandé actuellement par l’OMS est la 
sulfadoxine-pyrimethamine(95). Cependant, à cause de l’augmentation du taux de résistance des 
souches plasmodiales à ce médicament, l’azithromycine (en combinaison avec la sulfadoxine-
pyriméthamine), la sulfaméthoxazole -triméthoprime (à cause de sa structure chimique similaire 




2.2.6 Effet des infections non traitées sur la grossesse 
Dans cette thèse, nous nous sommes intéressés particulièrement aux effets des infections 
bactériennes et de la malaria sur la grossesse. En général, les données de la littérature rapportent 
que les infections au cours de la grossesse, notamment les infections urinaires, respiratoires, 
ITSS, la malaria et les vaginose bactériennes sont associés à une augmentation statistiquement 
significative du risque de prématurité et de faible poids à la naissance(65, 96-99). Une méta-
analyse a montré que les femmes enceintes ayant une bactériurie asymptomatique avaient 50% 
plus de risque d’avoir un bébé ayant un faible poids à la naissance et deux fois plus de risque 
d’avoir un bébé prématuré comparativement à celles qui n’ont pas cette infection(5). Par contre, 
une large étude populationnelle (n=473529) conduite à Taiwan n’a pas montré d’augmentation 
statistiquement significative du risque de prématurité, de faible poids à la naissance et du risque 
d’enfants nés petits pour l'âge(100). Cependant, ces résultats doivent être interprétés avec 
prudence parce qu’un devis transversal a été utilisé dans cette étude. Un tel devis n’est pas 
approprié à cause du fait qu’il est difficile de déterminer si l’exposition précède l’issue 
(temporalité).  Une étude de cohorte prospective menée au Danemark a rapporté que les femmes 
ayant un diagnostic de vaginose bactérienne au deuxième trimestre de la grossesse avaient 95% 
plus de risque d’avoir un bébé prématuré et deux fois plus de risque d’avoir un bébé ayant un 
faible poids à la naissance(97). Une étude conduite à Baltimore à partir des cliniques de soins 
des ITSS a montré que les femmes enceintes souffrant de chlamydiose avaient deux fois plus de 
risque d’avoir des enfants ayant un faible poids à la naissance et celles souffrant de gonorrhée 
avaient deux fois plus de risque d’avoir un enfant prématuré(99).  On estime que le risque de 
faible poids à la naissance est trois fois plus élevé et le risque de prématurité est quatre fois plus 
 
26 
élevé chez les femmes souffrant de malaria (infection à Plasmodium falciparum principalement) 
dans des zones de hautes transmissions de la maladie en Papouasie-Nouvelle Guinée(98). 
Les évidences actuelles supportent un lien entre la survenue de vaginose bactérienne, la 
malaria et la chlamydiose durant la grossesse et l’augmentation statistiquement significative du 
risque d’avortement spontané(101, 102).  Une étude cas-témoin (n= 1029) de femmes enceintes 
recrutées dans une unité d’obstétrique dans un hôpital en Belgique a montré que celles ayant un 
diagnostic de vaginose bactérienne avaient une cote six fois plus élevée d’avoir un avortement 
spontané comparativement à celles n’ayant aucun diagnostic de vaginose bactérienne.(103). 
Une étude cas-témoin (n=386) comprenant des femmes recrutées dans le département 
d’obstétrique de l’Hôpital Universitaire de Lausanne (Suisse) a rapporté que les femmes qui 
présentaient des anticorps IgG et IgA anti Chlamydia trachomatis (marqueurs de la présence 
d’une infection récente à Chlamydia) avaient une cote deux fois plus elevée d’avoir un 
avortement spontané(104). Une large étude de cohorte rétrospective menée à partir des dossiers 
médicaux de femmes enceintes (n=17613) ayant été suivies dans une unité de recherche sur la 
malaria en Thaïlande a montré que celles souffrant de malaria asymptomatique au premier 
trimestre de la grossesse avaient une cote trois fois plus élevée d’avoir un avortement spontané 
comparativement à celles qui n’avaient pas de malaria. Par contre, cette cote était quatre fois 
plus élevée chez celles souffrant de malaria symptomatique durant cette période(102). 
Concernant les malformations congénitales, une étude cas-témoin (n= 3690), menée à 
partir des données du registre national de surveillance des malformations congénitales à Boston 
(«National Birth Defects Prevention Study, NDPS» ), a rapporté que les femmes enceintes 
souffrant d’infection urinaire au premier trimestre de la grossesse avaient 61% plus de risque de 
donner naissance à un bébé avec un syndrome hypoplasique du cœur gauche et deux fois plus 
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de risque d’avoir un enfant avec une communication inter auriculaire(105). Cependant, ces 
résultats doivent être interprétés prudemment parce que l’information sur l’infection urinaire a 
été obtenue en interrogeant les mères après la naissance de leurs enfants, ce qui peut 
potentiellement introduire un biais de rappel dans cette étude. Une étude cas-témoin utilisant les 
données du registre hongrois de surveillance des anomalies congénitales (« Hungarian Case-
Control Surveillance of Congenital Abnormalities ») n’a pas observé d’association 
statistiquement significative entre la présence d’infection urinaire durant la grossesse et une 
augmentation du risque de malformations congénitales majeures ou de malformations 
congénitales cardiaques(106). 
 Une étude cas-témoin (n=790) conduite en Finlande a montré que les femmes ayant une 
infection de voies respiratoires supérieures au premier trimestre de la grossesse avaient deux 
fois plus de risque d’avoir un bébé avec un syndrome hypoplasique du cœur gauche(107). 
Néanmoins, l’information sur l’infection respiratoire a été rapportée par la mère trois mois après 
l’accouchement. Ceci pourrait potentiellement introduire un biais de rappel qui pourrait 
surestimer l’effet observé dans cette étude. 
2.2.7 Effet des infections non traitées sur la mère 
Les infections non traitées chez la mère peuvent entrainer des conséquences graves chez 
la mère(4, 108, 109). Une méta-analyse a montré que les femmes enceintes ayant une bactériurie 
asymptomatique définie par la présence de plus de 105 colonies de bactéries/ml dans les urines 
sans symptômes ni signes cliniques présentaient 20 à 30 fois plus de risque de développer une 
infection urinaire grave durant la grossesse nécessitant une hospitalisation (pyélonéphrite) 
comparativement aux femmes qui n’ont pas cette infection(4) Une autre méta-analyse a montré 
que les femmes enceintes ayant un diagnostic d’infection urinaire avaient 57% plus de risque 
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de développer une pré-éclampsie(108).Une étude de cohorte prospective (n=2607) menée dans 
trois hôpitaux universitaires à Boston a montré que les femmes enceintes ayant eu diagnostic 
d’une infection urinaire au troisième trimestre de la grossesse avaient trois fois plus de risque 
d’avoir une pré-éclampsie(109).  Aucune association statistiquement significative n’a été 
rapportée entre la malaria, la vaginose bactérienne et la pneumonie à chlamydia pneumoniae et 
une augmentation du risque de pré-éclampsie(108).   
Une étude de cohorte rétrospective (n=25746), menée à partir des données du registre 
périnatal de l’université de l’Illinois (« University of Illinois Perinatal Network database»), a 
montré que les femmes enceintes souffrant d’infection urinaire avant l’accouchement avaient 
deux fois plus de risque d’avoir une anémie et 60% plus de risque d’avoir une 
chorioamniotite(110). Une étude de cohorte (n= 744) conduite dans un hôpital universitaire au 
Soudan a montré que les femmes enceintes souffrant de malaria avaient 4.5 fois plus de risque 
d’avoir une anémie(111). 
2.3 Descriptions des issues  
Dans cette section, nous avons décrit les issues étudiées dans cette thèse (avortement 
spontané et malformations congénitales) ainsi que leurs facteurs de risque respectifs (Facteurs 
de risque disponibles et non disponibles dans la CGQ). Une description détaillée du faible poids 
à la naissance y est également rapportée. 
2.3.1. Avortements spontanés 
2.3.1.1 Définition 
Selon l’OMS, l’avortement spontané est une expulsion non provoquée d'un embryon ou 
d'un fœtus avant qu’il soit viable, c'est-à-dire pesant moins de 500 grammes ou de moins 20 
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semaines de grossesse (moins de 22 semaines d’aménorrhée, c’est-à-dire 22 semaines à partir 
du premier jour des dernières règles)(112).  Lorsque l’interruption de la grossesse est provoquée, 
on parle d’interruption volontaire de grossesse. (« Abortion »)(112). Il est généralement admis 
qu’un avortement spontané peut se présenter sous deux formes en fonction du moment de 
survenue(113).  L’avortement spontané précoce qui survient au cours du premier trimestre de 
grossesse (avant 14 semaines d’aménorrhée). L’avortement spontané tardif (entre 14 et 22 
semaines d’aménorrhée). Un avortement spontané se manifeste par des douleurs pelviennes 
intermittentes, des métrorragies et parfois des écoulements de liquide amniotique(114). 
2.3.1.2 Épidémiologie 
L’avortement spontané est l’issue de grossesse indésirable la plus fréquente chez la 
femme enceinte(115). On estime que la prévalence des avortements spontanés se situe entre 10% 
et 30 %(116, 117). Dans le cadre de cette thèse, nous avons considéré les avortements spontanés 
cliniquement décelables (6 à 7%), car ils sont issus de grossesses connues au préalable et 
identifiables dans la CGQ(14). 
2.3.1.3 Les facteurs de risque des avortements spontanés 
Les facteurs de risque des avortements spontanés rapportés dans la littérature sont 
décrits dans cette section : Un tableau résumant les données disponibles sur ces différents 
facteurs de risque disponibles et non disponibles dans la CGQ est également présenté à 
la fin de cette section (Tableau 1). 
2.2.1.3.1 L’âge 
Les évidences actuelles rapportent que l’âge avancé (âge ≥35 ans) est un facteur de risque 
de plusieurs issues indésirables de grossesse notamment les avortements spontanés(118-121).  
Certaines études ont montré que les femmes âgées de 35 ans et plus avaient une cote d’avoir un 
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avortement spontané plus élevé qui pouvait varier de 50% à 200% comparativement aux femmes 
moins âgées. Cette cote pourrait même être cinq fois plus élevée chez les femmes âgées de 40 
ans et plus et elle était de neuf fois plus élevée chez celles qui sont en couple avec des hommes 
ayant 40 ans et plus(121).  
Le risque d’avoir un avortement spontané était de deux fois plus élevée chez les jeunes 
femmes ayant moins de 15 ans et de 40% plus élevée chez les jeunes femmes ayant 15 à 17 ans 
comparativement aux femmes ayant entre 18 et 19 ans(122) 
2.3.1.3.2 L’âge gestationnel  
Il est admis que le risque d’avortement spontané varie en fonction de l’âge gestationnel 
de la grossesse. Une étude a montré que le risque d’avortement diminuait lorsque l’âge 
gestationnel augmentait. En effet, il était de 9.4 % à 6 semaines de gestation, 4.2 % à 7 semaines 
de gestation, 1.5 % à 8 semaines, 0.5 % à 9 semaines de gestation et 0.7 % à 10 semaines de 
gestation(123). 
2.3.1.3.3 Le diabète 
Il est maintenant établi qu'il existe un lien entre le taux d'hémoglobine glyquée à la 
conception et une augmentation du risque d'avortements spontanés. En effet, l'hémoglobine 
glyquée est un marqueur de la glycémie sur une longue période de temps (environ 2 à 3 mois). 
Il constitue à l’heure actuelle un outil indispensable pour établir si un diabète est équilibré ou 
non. Une cohorte (n=426) de femmes enceintes diabétiques participant à un projet de 
l’Université de Cincinnati sur le contrôle du diabète durant la grossesse a démontré que les 
femmes ayant un taux d’hémoglobine glyquée élevé au premier trimestre de la grossesse avaient 
25% plus de risque d’avoir un avortement spontané comparativement à des celles dont le taux 
hémoglobine glyquée était dans les normes(124). 
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2.3.1.3.3 L’hypertension  
Les données actuelles sur la relation entre l’hypertension artérielle non traitée et une 
augmentation du risque d’avortement spontané ne sont pas concluantes. Une étude de cohorte 
prospective (n=109932) menée dans deux hôpitaux au Royaume uni a montré que les femmes 
souffrant d’hypertension chronique avaient une cote 2.38 fois plus élevé plus d’avoir une 
mortinaissance. Cependant, aucune association statistiquement significative n’a été observée 
avec risque d’avoir un avortement spontané tardif  (125).  Une autre étude de cohorte (n=2940) 
conduite dans 15 villages sélectionnés aléatoirement dans la ville de Anhui (Chine) a rapporté 
que les femmes souffrant d’hypertension avaient 2.27 fois plus de risque de faire un avortement 
spontané comparées aux femmes non hypertendues(126). 
2.3.1.3.4 L’asthme 
 L’asthme non contrôlé est associé à une augmentation statistiquement significative du 
risque d’avortement spontané. Une étude de cohorte rétrospective (n=49438) conduite à partir 
du jumelage des bases de données administratives du Québec a montré que les femmes 
asthmatiques avaient une cote de 41% plus élevée d’avoir un avortement spontané 
comparativement aux femmes non asthmatiques durant la grossesse(127). Une étude de cohorte 
rétrospective (n=281019) utilisant les bases de données cliniques au Royaume-Uni (« The 
Health Improvement Network » a montré que la cote d’avoir un avortement spontané était de 
10% plus élevée chez les femmes asthmatiques (128) . 
2.3.1.3.5 La dépression  
Il est actuellement établi que la dépression traitée ou non est associée à une augmentation de 
plusieurs issues indésirables de grossesse. Une méta-analyse a montré que les femmes 
déprimées traitées avaient 45% plus de risque d’avoir un avortement spontané(129). Une étude 
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cas-témoin niché (n=5124) conduite à partir des données de la CGQ a montré que la dépression 
traitée était associée à une augmentation statistiquement significative du risque d’avortement 
spontané de 68%(130). 
2.3.1.3.6 Le lupus érythémateux disséminé 
Les données actuelles disponibles dans la littérature plaident en faveur d’une association 
entre le lupus érythémateux disséminé et une augmentation statistiquement significative du 
risque d’avortement spontané. Une récente méta-analyse a rapporté que le lupus érythémateux 
disséminé était associé à une augmentation statistiquement significative du risque d’avortement 
spontané de 51%(131). 
2.3.1.3.7 Les désordres thyroïdiens  
Les études actuelles ont montré un lien entre les désordres thyroïdiens durant la grossesse 
et une augmentation statistiquement significative du risque d’avortement spontané. Plusieurs 
études ont montré que les désordres thyroïdiens durant la grossesse étaient associés à une 
augmentation du risque d’avortement spontané(132-134).  Une étude de cohorte (n=300) 
prospective menée dans le département d’obstétrique de l’Université de Pavia, en Italie, a 
montré que la présence d’anticorps thyroïdiens anti thyroïde peroxydase (TPO-a) ou d’anticorps 
anti récepteur de la thyrotropine (TR-a) étaient associés à une augmentation statistiquement 
significative de 2.78 fois du risque d’avortement spontané. Une étude de cohorte prospective 
(n=534) conduite dans une clinique au Brésil a rapporté que la présence des anticorps anti 
thyroïde peroxydase (TPO-a) était associée à une augmentation statistiquement significative du 






L’obésité constitue à l’heure actuelle un problème de santé publique majeure. Plusieurs 
études confirment le rôle de l’obésité dans la survenue de plusieurs issues indésirables de 
grossesse y compris les avortements spontanés(135-138).  Une méta-analyse (n=14 études) a 
rapporté que l’obésité (IMC≥30) était associée à une augmentation statistiquement significative 
du risque d’avortement spontané de 21%(135).  Une étude de cohorte prospective coréenne (n= 
80 447) a montré que les femmes obèses avaient 10% plus de risque d’avoir un avortement 
spontané comparativement à celles qui avaient un poids normal(136). 
2.3.1.3.9 L’alcool 
Plusieurs études ont évalué l’association entre la consommation de l’alcool et le risque 
d’avortement spontané(139, 140). Cependant, les résultats sont contradictoires dû au fait que 
certaines études ont observé une association entre l’alcool et une augmentation du risque 
d’avortement spontané et d’autres n’ont pas trouvé d’association. Cette différence entre les 
études pourrait s’expliquer par la définition de la consommation d’alcool dans certaines de ces 
études qui n’avaient pas pris en compte la quantité et le type d’alcool consommés. Une étude de 
cohorte prospective (n=1061) utilisant des bases de données cliniques et administratives de San 
Francisco (« Kaiser Permanente Nothern California ») a montré que les femmes enceintes qui 
consommaient quatre boissons et plus avaient 2.65 fois plus de risque d’avoir un avortement 
spontané(139). Cependant, 61% des femmes qui avaient eu un avortement spontané avaient été 
interrogés sur leur consommation d’alcool après leur avortement, ce qui pourrait introduire un 





2.3.1.3.10 Le tabac 
Les évidences actuelles suggèrent que la consommation du tabac est associée à une 
augmentation du risque d’avortement spontané(141-143). 
 Une méta-analyse a montré que le tabagisme actif durant la grossesse était associé à une 
augmentation statistiquement significative du risque d’avortement spontané de 32%(141). 
 Lorsqu’on considérait le tabagisme passif, ce risque était augmenté de 11%, mais il n’était pas 
statistiquement significatif(141). 
2.3.1.3.11 La caféine 
La caféine est très présente dans plusieurs boissons ou aliments consommés durant la 
grossesse (thé, café, chocolat, boissons énergisantes...), mais aussi dans certains médicaments 
qui sont vendus sans prescription(144). Les données disponibles dans la littérature n’ont pas 
permis de tirer de conclusion définitive sur la relation entre la consommation de la caféine et 
une augmentation du risque d’avortement spontané. La difficulté de mesurer la quantité de 
caféine consommée constitue la principale raison généralement évoquée dans la littérature. Une 
méta-analyse (n=26 études) a montré qu’une consommation de 100 g de caféine par jour était 
associée à une augmentation statistiquement significative du risque d’avortement spontané de 
14%(145). 
2.3.1.3.12 L’acide folique 
L’association des obstétriciens et gynécologues américains ( « The American College of 
Obstetrics and Gynecology ») recommande à toutes les femmes en âge de procréer ou qui 
planifie d’avoir une grossesse de consommer 400 μg (0.4 mg) d’acide folique par jour(146).  La 
société des obstétriciens et des gynécologues du Canada (SGOC) recommande une 
consommation de 5 mg par jour à compter d’au moins trois mois avant la conception jusqu’à 
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dix à 12 semaines après la conception chez les femmes ayant eu une grossesse ou l’enfant était 
atteint d’une malformation du tube neural(147).  S’il est admis que cette supplémentation est 
bénéfique dans la prévention de la survenue de malformations du système nerveux central, les 
données disponibles sur un effet protecteur de l’acide folique sur le risque de survenue 
d’avortement spontané ont montré des résultats contradictoires(148, 149). Une étude de cohorte 
prospective (n= 15950 grossesses) évaluant la santé des infirmières aux États-Unis (« The 
Nurses’ Health Study-II ») a montré que les femmes ayant eu une supplémentation en acide 
folique de 730 μg et plus par jour avant leur grossesse avaient 20% moins de risque d’avoir un 
avortement spontané comparativement à celles qui n’avaient eu aucune supplémentation.(148) 
. Par contre, une méta-analyse du groupe Cochrane (n= 3 études) n’a pas observé d’association 
entre la supplémentation en acide folique et une diminution du risque d’avortement 
spontané(149). 
2.3.1.3.13 Antécédents d’avortement spontané 
Le stress joue un rôle important dans la survenue d’issues de grossesses indésirables(150, 
151). La peur ou la culpabilité de perdre à nouveau sa grossesse sont de plus en plus incriminés 
comme de potentiels facteurs de risque d’avortement spontané. Une étude transversale (n=6442 
femmes), réalisée à partir d’une série d’enquêtes nationales au Royaume-Uni, a montré que les 
femmes ayant eu au moins un avortement spontané lors d’une grossesse antérieure avaient une 
cote d’avoir un avortement spontané qui était de 84% plus élevée comparativement à celles qui 
n’avaient aucune histoire d’avortements spontanés(121).  Cette cote d’avoir un avortement 
spontané augmentait de deux fois lorsque les femmes rapportaient avoir eu deux avortements 
spontanés lors des grossesses antérieures et de 3.87 fois lorsqu’elles rapportaient avoir eu trois 
avortements spontanés ou plus lors des grossesses antérieures(121). 
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2.3.1.3.14 Antécédents d’avortement planifiés 
Les données de la littérature sur le lien entre des antécédents avortements planifiés et le 
risque d’avortement spontané ont rapporté des résultats contradictoires. Une étude transversale 
(n=6442 femmes) réalisée à partir d’une série d’enquêtes nationales au Royaume-Uni a montré 
que les femmes ayant eu au moins un avortement planifié lors d’une grossesse antérieure avaient 
une cote d’avoir un avortement spontané qui était de 61% plus élevée comparativement à celle 
des femmes qui n’avaient aucune histoire d’avortements planifiés(121). Par contre, une étude 
cas-témoin (=2325) conduite dans le département d’obstétriques d’un réseau d’hôpitaux à Milan 
en Italie n’a pas montré d’association entre un antécédent d’avortement planifié et une 
augmentation statistiquement significative du risque d’avortement spontané(152).  Cependant, 
plusieurs limites méthodologiques ont été observées dans ces deux études, notamment le biais 
de rappel (les femmes ayant été interrogées sur des antécédents d’avortements planifiés après la 
survenue de l’issue) et un biais de désirabilité sociale (certaines femmes auraient pu cacher leurs 
antécédents d’avortements planifiés pour éviter d’être stigmatisé socialement). 
2.3.1.3.15. L’endométriose  
La plupart des études évaluant le lien entre l’endométriose et le risque d’issues 
indésirables de grossesse ne sont pas concluantes dû au fait que le diagnostic de certitude de 
cette condition repose sur une laparoscopie(153-155).  Une étude de cohorte populationnelle 
(n=13655 femmes) basée sur le jumelage des données administratives écossaises a montré que 
la cote d’avortement spontané était de 76% plus élevée chez les femmes ayant eu un diagnostic 






Plusieurs études ont montré que l’ethnicité joue un rôle important dans la survenue des 
issues indésirables de grossesse comme la prématurité et la restriction de croissance intra-
utérine(157, 158). En revanche, très peu d’études ont évalué le lien entre l’ethnicité et le risque 
d’avortement spontané. Une étude de cohorte prospective (n=4070) composée de femmes 
(enceintes ou planifiant de tomber enceinte), recrutées dans la communauté dans trois états 
américains, a montré que les femmes de race noires avaient 93% plus de risque d’avoir un 
avortement spontané que les femmes blanches(159). 
2.3.1.3.17 Le statut marital 
Plusieurs études ont rapporté une relation entre le statut marital et une augmentation 
statistiquement significative du risque d’avortement spontané(113, 121, 160). Une explication 
possible à cette situation est liée au stress de la femme vivant seule qui doit faire face à ces 
nouvelles responsabilités de future mère. Une étude transversale (n=6442 femmes) réalisée à 
partir d’une série d’enquêtes nationales au Royaume-Uni a montré que la cote d’avoir un 
avortement spontané était de 73% plus élevé chez les femmes vivant seules comparativement à 
celles qui vivent en couple(121). Cependant, le devis transversal utilisé constituait une des 
principales limites de cette étude(121). 
2.3.1.3.18 Le statut socio-économique 
Il est actuellement que le statut socio-économique joue un rôle important dans la santé 
des individus. Il peut être mesuré par plusieurs facteurs notamment le revenu, le lieu de 
résidence ou le niveau d’éducation. Très peu d’études ont évalué spécifiquement le rôle du statut 
socio-économique dans la survenue des avortements spontanés. Une étude transversale 
(n=84531) menée dans 10 régions de Chine a montré que les femmes ayant un niveau 
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d’éducation (secondaire et plus) avaient une cote d’avoir un avortement spontané qui était de 
10% moins élevé comparativement à celles des femmes ayant un niveau d’éducation plus bas 
(primaire et moins)(161). Les femmes résidant en milieu rural avaient une cote de 68% plus 
élevée d’avoir un avortement spontané comparativement à celles qui résidaient en milieu urbain. 
Cette étude a également démontré une diminution statistiquement significative du risque 
d’avortement spontané de 10% chez les femmes qui avaient un revenu plus élevé (≥ 20000 yuan) 
par année comparativement à celles qui avaient un revenu moins élevé (<20 000 yuan)(161). 
Ces résultats doivent cependant être interprétés avec prudence à cause du devis utilisé (étude 
transversale). 
2.3.1.3.19 Les malformations utérines. 
La relation entre la présence de malformations utérines et le risque d’avortement 
spontané a été évalué dans plusieurs études auparavant; cependant, les résultats demeurent 
contradictoires(162, 163). Les différences observées entre ces études sont dues au fait que la 
plupart d’entre elles n’avaient pas de groupe contrôle. De plus, certaines de ces études utilisaient 
un groupe témoin historique comme groupe de comparaison. Pour remédier à ces limites, une 
méta-analyse a inclus uniquement des études ayant des groupes contrôles sélectionnés dans la 
même population source et au même moment que les cas de malformations utérines. Ainsi, les 
résultats ont montré que la cote d’avoir un avortement spontané était de 2.89 fois plus élevée 
chez les femmes ayant certains types de malformations utérines comparativement à celles qui 






Tableau I. Facteurs de risque d’avortement spontané 
Facteurs de risque Risque d’avortement spontané  








Âge maternel OR ajusté =1.50 (1.20-2.68)(114) 
OR ajusté =2.10 (p=0.001)(115) 
X  
Diabète OR ajusté= 1.25 (1.12 -1.40)(124) X  
Asthme OR ajusté= 1.41 (1.33-1.49)(127) X  
Hypertension RR ajusté=2.27 (1.27-4.04)(126) X  
Dépression OR ajusté=1.68 (1.38-2.06)(130) X  
Lupus érythémateux disséminé OR ajusté= 1.51 (1.26-1.82)(165) X  
Désordres thyroïdiens OR ajusté =2.78 (1.29-5.98)(165) X  
Obésité OR ajusté= 1.21 (1.15- 1.27)(132)  X 
Alcool OR ajusté=2.65 (1.38-5.10)(138) 
OR ajusté= 1.64 (1.23- 2.19)(139) 
 X 
Tabac OR ajusté =1.32 (1.21-1.44)(141)  X 
Caféine OR ajusté=1.14 (1.10, 1.19)(145)  X 
Acide folique OR ajusté=0.80 (0.71-0.90)(148)  X 
Antécédent d’avortement 
spontané 
RR ajusté : 1.84 (1.47- 2.31)(121) X  
Endométriose OR ajusté=1.76 (1.44-2.15)155 X  
Ethnicité OR ajusté= 1.93 (1.48-2.51)158  X 
Statut socio-économique OR ajusté= 0.90 (0.82-0.98)161 X  
Malformations utérines RR ajusté= 2.89 (2.02-4.14)164 X  
Statut marital OR ajusté =1.73 (1.25–2.38)(121) X  
Vaginose bacterienne OR ajusté =6.6 (2.1–20.9)(103) 




2.3.2. Malformations congénitales 
2.3.2.1 Définition  
Les malformations congénitales sont des anomalies fonctionnelles, structurelles ou 
métaboliques qui sont présentes dès la naissance(166). Elles sont la conséquence d’un trouble 
du développement qui peut être d’origine intrinsèque (génétiques), extrinsèque 
(environnementales) ou même d’origine multifactorielle. Cependant, leur cause exacte reste 
généralement méconnue(166). On distingue deux types de malformations selon leur gravité: les 
malformations congénitales majeures sont des anomalies qui compromettent la santé du 
nouveau-né ou qui peuvent être létales. Les malformations congénitales mineures sont des 
anomalies qui n’ont aucune conséquence sur le pronostic vital. Elles sont généralement 
réparables et sont souvent méconnues. 
Dans cette thèse, nous nous sommes particulièrement intéressés aux malformations 
congénitales majeures à cause du fardeau économique associé à leur prise en charge. 
2.3.2.2 Épidémiologie 
La prévalence des malformations congénitales dans le monde varie à cause de plusieurs 
facteurs. En effet, des différences ont été rapportées en fonction des types de populations 
étudiées, mais également en fonction des définitions utilisées par les systèmes de surveillance 
de ces anomalies(166).  On estime que la prévalence des malformations congénitales majeures 
se situe entre 3 et 5%(25).  Le Système canadien de surveillance périnatale (SCSP) de l’Agence 
de la santé publique du Canada a rapporté une prévalence qui varie entre 3 et 5% chez les 
nouveau-nés entre 1998 et 2009 (ces données ne prennent pas en compte le Québec)(26). Une 
étude conduite au Québec a montré une prévalence de 36.6 cas de malformations congénitales 
majeures pour 1000 naissances vivantes entre 1998-2008(167). Cependant, cette prévalence est 
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probablement sous-estimée. En effet, lorsqu’on considère les mortinaissances également, cette 
prévalence se situe entre 8 et 10 % au Canada(26). Une étude danoise estimant la prévalence 
des malformations congénitales chez des femmes ayant eu une interruption de grossesse au 
deuxième trimestre de grossesse a montré une prévalence de 14 %(27).  Lorsque seules les 
malformations congénitales d’origine non chromosomique étaient prises en compte, cette 
prévalence était de 8 %(27). Une autre étude conduite aux États-Unis sur une période de 20 ans 
a évalué la prévalence des malformations congénitales sur des produits de conception non viable 
(avortement spontané)(168). Elle a montré une prévalence de 14.7 % pour un âge gestationnel 
estimé entre 2 et 8 semaines, 24.4 % pour un âge gestationnel estimé entre 9 et 13 semaines et 
15.9 % pour un âge gestationnel estimé entre 14 et 18 semaines(168). 
Les malformations congénitales concernent plusieurs systèmes et organes du corps 
humain. La classification internationale des maladies (CIM-10) les subdivise en 11 catégories: 
les malformations congénitales du système nerveux central (les anencéphalies et les spina-
bifida).; les malformations congénitales des yeux, des oreilles, du visage et du cou; les 
malformations congénitales du système circulatoire (les malformations congénitales du cœur, 
des valves et des vaisseaux); les malformations congénitales du système respiratoire; les fentes 
labiales et/ou palatines; les malformations congénitales du système digestif; les malformations 
congénitales des organes génitaux (hypospadias, cryptorchidie); les malformations congénitales 
du système urinaire; les malformations congénitales du système musculosquelettique; les autres 
malformations congénitales; les anomalies chromosomiques (Syndrome de Down). 
Au Québec, une étude a montré que les malformations congénitales cardiaques (10.3 cas 
de malformations congénitales cardiaques pour 1000 naissances vivantes) ainsi que les 
malformations du système musculosquelettique (12.6 cas de malformations congénitales du 
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système musculosquelettique pour 1000 naissances vivantes) étaient les plus prévalentes entre 
1998 et 2008)(167). 
2.3.2.3 Facteurs de risque  
Plusieurs facteurs seraient impliqués dans la survenue des malformations congénitales. 
En effet, il est admis que les malformations congénitales peuvent survenir avant la conception 
(origine héréditaire le plus souvent) ou au moment de la conception (anomalies dues à des 
aberrations chromosomiques ou des mutations géniques récentes). Cependant, les 
malformations congénitales surviennent le plus souvent après la conception entre la troisième 
et 16e de grossesse (agents tératogènes par exemple)(166). Dans cette thèse, nous avons décrit 
les agents tératogènes susceptibles d’être associés à une augmentation statistiquement 
significative du risque des malformations congénitales.  
 2.3.2.3.1 L’âge 
L’âge avancé (âge ≥ 35 ans) joue un rôle important dans la survenue des malformations 
congénitales(169, 170).Une étude de cohorte prospective (n=102728 grossesses) conduite au 
département d’obstétriques de l’hôpital Parkland à Dallas a montré une augmentation 
statistiquement significative du risque de pieds bots de 2.96 fois chez les femmes âgées de 35 
ans et plus comparativement à celles dont l’âge était situé entre 20 et 24 ans. Une augmentation 
statistiquement significative des malformations cardiaques de 3.95 fois a rapporté chez les 
femmes âgées de 40 ans et plus comparativement à celles dont l’âge était situé entre 20 et 24 
ans également(169, 170). 
2.3.2.3.2 Le sexe du bébé 
Le lien entre le sexe et une augmentation statistiquement significative du risque de 
malformations congénitales a été observé dans plusieurs études(171, 172). Cependant, plusieurs 
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limites méthodologiques étaient présentes dans plusieurs d’entre elles, notamment le manque 
d’ajustement pour les autres facteurs de risque des malformations congénitales. Une étude de 
cohorte rétrospective (n=794 169) utilisant les bases de données cliniques au Royaume-Uni 
(« The Health Improvement Network ») a montré une augmentation statistiquement 
significative de 26% du risque de malformations congénitales chez les garçons après avoir ajusté 
pour un grand nombre de facteurs de risque. Une augmentation statistiquement significative de 
29% et 53% a également été rapportée respectivement pour les malformations digestives et les 
malformations musculosquelettiques(173). 
2.3.2.3.3 Le diabète 
Les évidences actuelles suggèrent qu’il existe un lien entre le diabète sucré non contrôlé 
et une augmentation statistiquement significative du risque de plusieurs malformations 
congénitales incluant les malformations cardiaques, intestinales et les malformations du tube 
neural(174-176). Une étude de cohorte (n= 2 043548 enfants) utilisant les bases de données 
administratives du Danemark a montré que les enfants des femmes ayant un diabète sucré non 
contrôlé avaient quatre fois plus de risque d’avoir une malformation cardiaque comparativement 
aux enfants nés de mères non diabétiques. Une augmentation statistiquement significative de 
2.79 fois du risque de communication inter auriculaire ainsi qu’une augmentation de 4.43 du 
risque de communication interventriculaire avaient également été rapportées dans cette 
étude(174). 
2.3.2.3.4 Le tabac  
 La consommation de tabac durant la grossesse est un facteur de risque de malformations 
congénitales(177, 178). Une méta-analyse (n=172 études) a montré une augmentation 
statistiquement significative de 9%, 16% ,28%,33% et 13% respectivement du risque des 
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malformations cardiaques, malformations musculosquelettiques, pieds bots, craniosynostose 
ainsi que de cryptorchidie chez les enfants nés de femmes qui avaient consommé du tabac durant 
la grossesse comparativement à celles qui n’avaient pas consommé du tabac durant cette 
période(177). 
2.3.2.3.6 L’hypertension  
Les données disponibles dans la littérature ont montré que l’hypertension traitée ou non 
traitée est associée à une augmentation statistiquement significative du risque de certaines 
malformations congénitales spécifiques (hypospadias)(179, 180).  Une étude cas-témoin 
(n=12821 enfants) utilisant les données du registre de surveillance des malformations 
congénitales à Boston (« Slone Epidemiology Center Birth Defects ») a montré une 
augmentation statistiquement significative du risque d’hypospadias de 2.9 fois chez les femmes 
ayant une hypertension traitée ou non comparativement à celles qui n’étaient pas 
hypertendues(179). Le risque d’hypospadias était également augmenté de 2.1 fois chez des 
femmes hypertendues dans une étude cas-témoin qui étudie les facteurs de risque des 
malformations congénitales aux États-Unis (« National Birth Defects Prevention Study »)(180). 
2.3.2.3.7 L’asthme 
Les études évaluant le lien entre l’asthme et le risque de malformations congénitales ne 
sont pas concluantes. La petite taille d’échantillon, la définition de l’asthme utilisée et le manque 
d’un groupe de contrôle adéquat constituent les principales limites observées dans ces 
études(181-183). Une étude de cohorte rétrospective comprenant des femmes asthmatiques 
(n=36587) sélectionnées à partir des données administratives du Québec (« The Quebec Asthma 
and Pregnancy Database ») a montré une augmentation statistiquement significative du risque 
de malformations congénitales majeures de 64% uniquement chez des femmes ayant des 
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exacerbations sévères de leur asthme au premier trimestre de la grossesse comparativement à 
celles qui n’avaient aucune exacerbation. Aucune association n’avait été observée entre les 
femmes ayant des exacerbations modérées et une augmentation statistiquement significative du 
risque de malformations congénitales majeures(184). 
2.3.2.3.8 La dépression  
Les études évaluant l’association entre la dépression traitée et une augmentation 
statistiquement significative du risque de malformations congénitales ont montré des résultats 
contradictoires dans la mesure où certaines études ont montré des associations et d’autres n’ont 
observé aucune association(185-187).  Cependant, même dans les études ne montrant pas 
d’association, une tendance à une augmentation du risque était généralement rapportée. Une 
méta-analyse a montré aune augmentation statistiquement significative de 23% du risque de 
malformations congénitales chez des femmes déprimées traitées avec la paroxétine(185). Le 
risque de malformations congénitales était également augmenté de 28% chez des femmes ayant 
été traitées avec cet antidépresseur comparativement à des femmes non traitées(185). Une étude 
de cohorte populationnelle (n=18487grossesses) comprenant des femmes déprimées 
sélectionnées à partir de la CGQ a montré une augmentation statistiquement significative de 
36% du risque de malformations congénitales chez des femmes ayant été exposées au citalopram 
au premier trimestre de la grossesse(186). Une augmentation statistiquement significative de 







2.3.2.3.9 Le lupus érythémateux disséminé 
Le lupus érythémateux disséminé est de plus en plus fréquent chez les femmes en âge de 
procréer(188).  Plusieurs études ont montré que cette maladie auto-immune peut entrainer des 
conséquences graves sur le fœtus ; cependant, les données étaient limitées à certaines régions.  
Une méta-analyse (n=3 études) a rapporté une augmentation statistiquement significative de 
2.63 fois du risque de malformations congénitales chez des femmes ayant un lupus 
érythémateux disséminé comparativement à celles qui ne souffraient pas de cette 
condition(165). 
2.3.2.3.10 Les désordres thyroïdiens  
L’hyperthyroïdie est parmi les désordres endocriniens les plus fréquents durant la 
grossesse(189). Une hyperthyroïdie non traite expose la mère et le fœtus a des conséquences 
néfastes notamment une insuffisance cardiaque, prématurité et faibles poids à la naissance. 
Cependant le traitement de cette condition pourrait également entrainer des conséquences graves 
chez le fœtus. Une étude de cohorte populationnelle (n=817093 enfants) utilisant les bases de 
données administratives du Danemark a montré une augmentation statistiquement significative 
de 66% du risque de malformations congénitales chez femmes traitées avec la méthimazole ou 
carbimazole comparativement à des femmes ne souffrant pas d’hyperthyroïdie et n’ayant aucun 
antithyroïdien de synthèse. Une augmentation statistiquement significative de 41% du risque de 
malformations congénitales avait également était observée chez les femmes ayant été traitées 
avec le propylthiouracile(190). 
2.3.2.3.10 L’obésité 
La prévalence de l’obésité augmente de plus en plus dans la population générale,  mais 
aussi chez les femmes en âge de procréer(191). Plusieurs études ont démontré que les femmes 
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obèses étaient à risque de développer des complications maternelles (pré-éclampsie, diabète 
gestationnel, etc.) et des complications pour l’enfant (malformations congénitales, macrosomie, 
prématurité.)(192-194). Une méta-analyse (n=14 études) a montré que les femmes ayant une 
obésité sévère (IMC≥40) avaient 39% plus à risque d’avoir des enfants ayant des malformations 
congénitales majeures et 94% d’avoir des enfants ayant des malformations cardiaques 
comparativement à des femmes ayant un poids normal (IMC: 18.5-24.9)(195). Une 
augmentation statistiquement significative de 15% du risque de malformations congénitales 
avait été observée chez les femmes ayant une obésité modérée (IMC≥30-39) comparativement 
à celles qui avaient un poids normal(195). 
2.3.2.3.11 L’alcool 
Certaines évidences ont rapporté une association entre la prise d’alcool au premier 
trimestre de grossesse et une augmentation statistiquement significative du risque de 
malformations congénitales; cependant, plusieurs de ces données proviennent de recherches 
réalisées sur des populations déjà à risque(196, 197). De plus, la fenêtre d’exposition à l’alcool 
durant la grossesse n’était pas disponible dans ces études. Une étude de cohorte populationnelle 
composée de femmes non autochtones sélectionnées aléatoirement à partir des bases de données 
administratives en Australie a montré une augmentation statistiquement significative de 4.6 fois 
du risque de malformations congénitales chez des femmes ayant rapporté avoir consommé de 
l’alcool au premier trimestre de grossesse(198). Toutefois, ces résultats doivent être interprétés 
avec prudence, car les données sur la consommation d’alcool avaient été collectées 3 mois après 





2.3.2.3.12 La caféine  
La consommation de la caféine durant la grossesse est très importante parce qu’elle très 
présente dans plusieurs boissons ou aliments notamment: le thé, café, chocolat, soda(144). Des 
études animales ont montré que la caféine consommée à des doses élevées (100 to 200 mg/kg) 
pourrait augmenter le risque de certaines malformations congénitales spécifiques comme les 
malformations touchant les membres, les fentes palatines et les malformations du système 
nerveux central(199). Une étude cas-témoin étudiant les facteurs de risque des malformations 
congénitales aux États-Unis (« National Birth Defects Prevention Study ») a noté une 
augmentation statistiquement significative de 50% du risque de malformations congénitales 
touchant les membres chez des femmes ayant rapporté avoir consommé du café (10–<100mg 
par jour) comparativement à celles n’ayant pas consommé du café ou ayant consommé moins 
de 10mg(200). 
2.3.2.3.13 L’acide folique 
Les bénéfices d’une supplémentation en acide folique dans la prévention de la survenue 
de malformations du système nerveux central ont largement été démontrés dans la 
littérature(147). En ce qui concerne le lien entre une supplémentation en acide folique durant la 
grossesse et une diminution statistiquement significative du risque de malformations cardiaques, 
les résultats étaient contradictoires. Ainsi, une méta-analyse (n=20 études) a montré une 
diminution statistiquement significative de 40% du risque de malformations congénitales 







La plupart des études évaluant le lien entre l’endométriose et le risque d’issues 
indésirables de grossesse ne sont pas concluantes due au fait que le diagnostic de certitude de 
cette condition repose sur une laparoscopie(153-155). Une étude cas-témoin, menée à partir du 
registre de surveillance des malformations congénitales en Hongrie, a montré une augmentation 
statistiquement significative de 2.42 fois du risque de cryptorchidie chez des femmes ayant eu 
un diagnostic d’endométriose identifié à partir des dossiers patients de ces femmes. Cependant, 
aucune information sur la manière dont le diagnostic a été posé n’avait été rapportée dans cette 
étude(202). 
2.3.2.3.15 L’ethnicité 
L’ethnicité joue un rôle important dans la survenue des malformations congénitales(203, 
204). Une étude de cohorte populationnelle (n=1 048 252 enfants) conduite à partir des dossiers 
de patients hospitalisés aux États-Unis (« Nationwide Inpatient Sample ») a montré que  les 
femmes afro-américaines avaient 10 % moins de risque d’avoir un enfant avec une malformation 
cardiaque comparativement aux femmes caucasiennes ; cependant, lorsqu’on considérait les 
malformations musculosquelettiques, le risque était 20% plus élevé chez les femmes afro-
américaines comparées aux femmes caucasiennes(205). Toutefois, les résultats observés 
pourraient s’expliquer par d’autres facteurs de risque de malformations congénitales (âge, la 
prise d’acide folique, etc.) qui n’ont pas été pris en compte dans cette étude. 
2.3.2.3.16 Le statut socio-économique 
Il est actuellement que le statut socio-économique joue un rôle important dans la santé 
des individus. Il peut être mesuré par plusieurs facteurs, notamment le revenu ou le niveau 
d’éducation. Une méta-analyse (n=33 études) a rapporté que le niveau d’éducation était associé 
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à une augmentation statistiquement significative de 11% du risque de malformations cardiaques. 
Cette étude a également observé que le revenu était associé à une augmentation statistiquement 
significative de 5% du risque de malformations cardiaques (OR ajusté= 1.11; IC 95 % : 1.03-
1.21)(206). 
2.3.2.3.18 Les grossesses gémellaires 
La prévalence des grossesses gémellaires est estimée à 3% aux États-Unis et elle est 
actuellement en pleine augmentation due à l’utilisation des techniques de procréation 
assistée(207). Une méta-analyse a montré que les enfants issues de grossesses gémellaires 
monochorioniques étaient 9.18 fois plus à risque d’avoir des malformations cardiaques 












Tableau II. Facteurs de risque de malformations congénitales 
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Facteurs de risque Risque d’avortement spontané  
RR ou OR (IC95%) 
Inclus dans la 
CGQ 
Non inclus dans 
la CGQ 
Âge maternel OR ajusté=3.95(1.70-9.17)(169) X  
Sexe du bébé OR ajusté=1.26 (1.23-1.30)(173) X  
Diabète RR ajusté=4.00 (3.51-4.53)(174) X  
Asthme OR ajusté= 1.64 (1.02-2.64)(184) X  
Hypertension OR ajusté= 2.1 (1.6–2.9)(180) 
OR ajusté=2.9 (1.1–7.4)(179) 
X  
Dépression OR ajusté =1.23 (1.10-1.38)(185) X  
Lupus érythémateux 
disséminé 
OR ajusté= 2.63 (1.93-3.58)(165) X  
Désordres 
thyroïdiens 
OR ajusté =1.66 (1.35-2.04)(190) X  
Obésité OR ajusté =1.39 (1.31-1.47)(195)   X 
Alcool OR ajusté= 4.6 (1.5-14.3)(198)   
Tabac OR ajusté= 1.09 (1.02-1.17) 177  X 
Caféine OR ajusté= 1.50 (1.2-2.0)(200)  X 
Acide folique OR ajusté=0.60 (0.49-0.71)(201)  X 
Endométriose OR ajusté=2.42 (1.71-3.42)(202) X  
Ethnicité OR ajusté= 0.9 (0.8-0.9)(205)   
Statut socio-
économique 








Tous les facteurs de risque d’avortement spontané et de malformations congénitales qui 
ont été décrits ci-haut ont été utilisés pour la plupart comme de potentiels facteurs de confusion 
dans le premier et le deuxième volet de cette thèse à l’exception de ceux qui ne sont pas 
disponibles dans le CGQ (l’alcool, le tabac, l’obésité, le café, etc.). 
2.3.3 Le faible poids à la naissance  
2.3.3.1 Définition 
Le faible poids à la naissance se définit par un poids à la naissance plus petit que 2,500 
g pour tout nouveau-né vivant quel que soit l’âge gestationnel(209). Ainsi, le faible poids à la 
naissance peut être la conséquence de la prématurité ou d’une restriction de croissance intra-
utérine ou des deux évènements combinés(209). 
2.3.3.2 Épidémiologie 
La prévalence du faible poids à la naissance se situe entre 13% et 15% en Afrique 
subsaharienne et elle est de 7 % en Europe et de 7.7 % en Amérique du Nord(209). On estime 
que chaque jour, 4 millions d’enfants naissent avec un faible poids à la naissance en Afrique 
subsaharienne dont 560 000 (14 %) sont dues à la malaria(210). De plus, 11 % des décès 
néonataux liés au faible poids à la naissance seraient dus à cette maladie(210). Compte tenu de 
la prévalence élevée du faible poids à la naissance dans les régions où sévit la malaria, il serait 
indispensable de mettre en place des stratégies pour prévenir la survenue de cette issue 
indésirable de grossesse. Parmi les stratégies en cours d’évaluation par l’OMS pour prévenir la 
survenue de la malaria chez la femme enceinte figure l’utilisation de certains antibiotiques, 
notamment l’azithromycine et la sulfaméthoxazole-triméthoprime. 
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Ainsi, dans le deuxième volet cette thèse, nous sommes intéressés à déterminer la 
meilleure des stratégies à utiliser pour prévenir la malaria durant la grossesse en réalisant une 
méta-analyse. 
2.4 Association entre l’utilisation des antibiotiques et le risque d’issues indésirables de 
grossesse (avortements spontanés et malformations congénitales) 
Dans cette section, nous avons décrit toutes les études qui ont évalué le lien entre 
l’utilisation des antibiotiques durant la grossesse et le risque d’issues indésirables de grossesse. 
Ces études sont présentées en fonction des classes d’antibiotiques que nous avons évaluées dans 
cette thèse. Nous avons réalisé une revue exhaustive de la littérature qui a consisté d’abord à 
définir une stratégie de recherche à l’aide de l’acronyme PICOS pour chaque classe 
d’antibiotique et chaque issue (avortement spontané et malformations congénitales). Ensuite, 
nous avons sélectionné les études d’intérêt en utilisant des mots clés pour chaque classe 
d’antibiotiques et pour chaque issue dans PubMed et Embase. Nous avons par la suite consulté 
les références de chaque étude sélectionnée au préalable pour identifier d’autres études qui 
auraient pu échapper à notre stratégie de rechercher (effet boule de neige). Les détails 
concernant cette revue de la littérature ainsi que les stratégies de recherche utilisées se trouvent 
dans les annexes de cette thèse. 
2.4.1 Association entre l’utilisation des antibiotiques et le risque d’avortement spontané 
2.4.1.1. Les pénicillines  
 Les données actuelles sur le lien entre l’utilisation des pénicillines durant la grossesse 
et une augmentation statistiquement significative du risque d’avortement spontané sont 
rassurantes. La plupart des évidences proviennent d’études de cohorte populationnelle qui sont 
formées par le jumelage de plusieurs bases de données administratives (bases de données des 
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prescriptions, le registre des naissances du Danemark et le registre des hospitalisations) qui 
contiennent des renseignements sur toutes les prescriptions reçues par la mère durant grossesse 
au Danemark(211-213). 
 La première étude de cohorte populationnelle conduite au Danemark et évaluant 147 femmes 
enceintes exposées à l’amoxicilline au premier trimestre de la grossesse n’a pas montré une 
association entre l’utilisation de cette pénicilline et une augmentation statistiquement 
significative du risque d’avortement spontané (OR ajusté pour l’âge maternel = 0.89; IC 95%: 
0.66-1.18)(213). Andersen et coll. ont rapporté des résultats similaires au Danemark en 
comparant 33 469 femmes enceintes ayant reçu une prescription de phénoxyméthylpénicilline 
à 898 035 femmes enceintes n’ayant reçu aucune prescription de cet antibiotique durant la même 
période (HR ajusté pour l’âge maternelle; éducation, revenu, nombre d’avortements spontanés 
antérieurs =1.00; IC 95 % : 0.96-1.04)(212). Aucune différence statistiquement significative n’a 
été observée dans la prévalence des avortements spontanés lorsque 4584 femmes enceintes 
exposées à l’amoxicilline avaient été comparées à 926920 non exposées à l’amoxicilline durant 
la même période (HR ajusté pour l’âge maternel; éducation, revenu, nombre d’avortements 
spontanés antérieurs = 0.92; IC 95 % : 0.82-1.04)(214).  Nørgaard et al. n’ont pas trouvé un lien 
entre l’utilisation de la phénoxyméthylpénicilline au premier trimestre de la grossesse et une 
augmentation statistiquement significative du risque d’avortement spontané (OR ajusté pour 
l’âge maternel, l’utilisation des antidiabétiques, l’utilisation des antiépileptiques =1.03; IC 95%: 
0.41-1.04). Par contre, une augmentation non significative de deux fois de la cote d’avoir un 
avortement spontané a été observée chez les femmes enceintes exposées à la pivmecillinam (OR 
ajusté= 2.03; IC 95 % : 0.77-5.33, 5 cas exposés) comparativement à celle des femmes non-
exposées. Cependant, il était difficile d’affirmer que la pivmecillinam avait été prescrite avant 
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la survenue de l’avortement spontané. Ainsi, un biais protopathique ne pourrait pas être exclu 
de cette étude(211).   Une étude conduite à partir des données provenant d’un essai clinique 
évaluant le traitement de la syphilis maternelle en Afrique du Sud a rapporté que pour chaque 
dose additionnelle, les femmes traitées avec la benzathine pénicilline avaient une cote d’avoir 
un avortement spontané qui était de 34% moins élevée comparée à la cote de celles qui ne 
prenaient aucun traitement (OR ajusté pour l’âge maternel, la gravidité, l’âge gestationnel et une 
histoire d’avortements spontanés = 0.66; IC 95 % : 0.52–0.83)(215).  Une autre étude de cohorte 
rétrospective (n=1174 femmes) évaluant l’utilisation des antibiotiques en prophylaxie chez des 
femmes ayant passé une amniocentèse n’a pas montré de lien entre l’utilisation de la 
combinaison amoxicilline-clavulanate et une augmentation statistiquement significative du 
risque d’avortement spontané (RR brut= 0.27, IC 95 % : 0.04–2.13, 1 cas exposé). Cependant, 
aucun potentiel facteur de confusion n’avait été pris en compte dans cette étude et un seul cas 
d’avortement spontané avait été exposé(216). 
2.4.2.2 Les macrolides  
Les évidences actuelles sur l’association entre l’utilisation des macrolides et une 
augmentation statistiquement significative du risque d’avortement spontané proviennent des 
études de cohorte populationnelle qui sont formées par le jumelage de plusieurs bases de 
données administratives contenant des renseignements sur toutes les prescriptions reçues par la 
mère durant la grossesse. Elles proviennent également des études menées à partir des données 
des services d’informations sur les tératogènes utilisés durant la grossesse. Ces services sont 
destinés à fournir de l’information aux femmes enceintes et aux professionnels de santé.  
Une étude de cohorte populationnelle conduite au Danemark à partir des bases de 
données administratives a montré que l’utilisation de la clarithromycine (n= 401) au premier 
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trimestre de la grossesse était associée à une augmentation du risque d’avortement spontané de 
56% (HR ajusté pour l’âge maternel; éducation, revenu, nombre d’avortements spontanés 
antérieurs =1.56; IC 95 % :1.14 -2.13, 40 cas exposés); mais cette association n’était pas 
présente chez des femmes exposées à l’érythromycine (HR ajusté pour l’âge maternel; 
éducation, revenu, nombre d’avortements spontanés antérieurs =1.00; IC 95 % : 0.92 -1.10). 
Toutefois, plusieurs limites méthodologiques ont été observées dans cette étude, notamment le 
manque d’ajustement pour les infections maternelles qui pourraient potentiellement expliquer 
ces résultats (un biais d’indication). Il est possible que les macrolides aient été prescrits pour 
traiter les symptômes d’un avortement spontané (douleurs abdominales), ce qui pourrait 
introduire un biais protopathique. De plus, l’absence de données sur d’importants facteurs de 
confusion comme l’alcool, le tabac, l’obésité ainsi que les comorbidités maternelles (diabète, 
hypertension, asthme, dépression, etc.) constituait une autre limite de cette étude(212). Une 
étude de cohorte (n=265 femmes) évaluant l’exposition gestationnelle de la clarithromycine 
durant le premier trimestre en utilisant des données provenant des services d’informations sur 
les tératogènes utilisés durant la grossesse avait rapporté une augmentation statistiquement 
significative de 2.33 fois du risque d’avortement spontané comparativement à des femmes ayant 
utilisé des antibiotiques non tératogènes. (RR brut= 2.33; IC 95 % : 1.18-4.60, 22 cas 
exposés)(217). Cependant, le manque d’ajustement pour des facteurs de confusion ainsi que la 
présence du biais de rappel potentiel (les femmes étaient interrogées sur leur statut d’exposition 
après la survenue de l’issue, ce qui pourrait surestimer l’effet observé) n’avaient pas permis de 
tirer des conclusions.  
Une étude de cohorte rétrospective (n=1430 femmes) évaluant l’utilisation des antibiotiques en 
prophylaxie chez des femmes ayant passé une amniocentèse a montré une augmentation non 
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significative de 66% du risque d’avortement spontané chez les utilisatrices de l’azithromycine 
comparativement aux non-utilisatrices d’antibiotiques. Cependant, aucun facteur de confusion 
potentiel n’avait été pris en compte dans cette étude (RR brut= 1.66; IC 95 % : 0 .71-3.88, 11 
cas exposés)(216). Au Canada, une étude de cohorte (n=230 femmes) conduite par le service 
d’informations sur les tératogènes utilisés durant la grossesse, basé à Toronto (Motherisk), a 
montré une augmentation non significative de deux fois le risque d’avortement spontané lorsque 
des femmes ayant rapporté l’utilisation de l’azithromycine au premier trimestre de grossesse 
avaient été comparées à des femmes enceintes ayant utilisé des antibiotiques non tératogènes 
pour une indication similaire (RR brut =2.04; IC 95 % : 0.45-9.33, 6 cas exposés)(218). Une 
étude de cohorte (n=331 femmes) utilisant les données de plusieurs services d’informations sur 
les tératogènes a rapporté une augmentation non significative de 81% du risque d’avortement 
spontané chez femmes exposées aux macrolides comparées à celles exposées à d’autres 
antibiotiques (RR brut=1.81; IC 95%: 0.74-4.74, 9 cas exposés). Toutefois, dans ces deux 
études, la puissance statistique était faible (le nombre de cas exposés à l’azithromycine était trop 
petit pour déceler une différence statistiquement significative entre les groupes de 
comparaisons); les données sur l’exposition et l’issue étaient rapportées par la mère et les 
facteurs de confusion n’avaient pas êtes pris en compte également(219). Une étude de cohorte 
utilisant également les données de plusieurs services d’informations sur les tératogènes avec une 
plus grande taille d’échantillon (n=1284) n’a pas observé d’association entre l’utilisation de 
l’azithromycine et une augmentation statistiquement significative du risque d’avortement 
spontané (RR brut= 1.13; IC 95%: 0.76 -1.69, 39 cas exposés). Cependant, les données sur 
l’utilisation de l’azithromycine et sur l’issue de la grossesse avaient été rapportées par la mère, 





2.4.2.3 Les quinolones 
Très peu de données existent dans la littérature sur le lien entre l’utilisation des 
quinolones durant la grossesse et le risque d’avortement spontané. Les données disponibles 
proviennent des services d’informations sur les agents tératogènes utilisés durant la 
grossesse(221, 222).  
Une étude de cohorte prospective conduite par les services d’informations sur les agents 
tératogènes utilisés durant la grossesse, basés à Berlin, a montré que l’exposition aux 
fluoroquinolones au 1er trimestre de la grossesse (n=949) n’était pas associée à une 
augmentation statistiquement significative du risque d’avortement spontané (OR ajusté pour 
l’âge maternel, alcool, tabac, nombre d’avortements spontanés antérieures = 1.01; IC 95 % : 
0.8-1.3, 87 cas exposés)(221).  Cependant, les données sur l’exposition étaient rapportées par la 
mère dans cette étude d’où un risque possible d’erreur de classification non-différentielle de 
l’exposition. Il n’est pas clair si les indications d’utilisation des quinolones avaient été prises en 
compte pour construire le score de propension dans cette étude. De plus, il a été démontré que 
les femmes qui appellent les services d’informations sur les tératogènes présentent généralement 
des caractéristiques différentes de celles de la population générale. Une autre étude de cohorte 
prospective et multicentrique menée par plusieurs services d’informations sur les tératogènes 
utilisés durant la grossesse basés en Amérique du Nord (Canada et États-Unis) et en Italie avait 
rapporté une augmentation non significative de 80% du risque d’avortement spontané chez les 
200 femmes enceintes exposées aux quinolones au premier trimestre de la grossesse comparées 
à 200 femmes enceintes exposées à des antibiotiques non tératogènes (RR brut=1.80; IC 95 % : 
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0.85-3.80, 18 cas exposés)(222). Cependant, plusieurs limites méthodologiques méritent d’être 
mentionnées notamment le manque d’ajustement pour les facteurs de confusion.  
2.4.2.4 Les céphalosporines 
Bien que les céphalosporines soient très utilisées durant la grossesse, les données 
disponibles proviennent d’une seule étude conduite par des services d’informations sur les 
tératogènes utilisés durant la grossesse, basés en Israël, qui n’a pas montré de lien entre 
l’utilisation de la cefuroxime durant la grossesse (n= 109) et une augmentation du risque des 
avortements spontanés (RR brut= 0.50; IC 95 % : 0.13 -1.95, 3 cas exposés)(223).  Malgré le fait 
que ces résultats soient rassurants, la faible puissance statistique (3 cas seulement avaient été 
exposés à la cefuroxime) ainsi que le manque de contrôle de la confusion ne permettent pas de 
tirer des conclusions définitives. 
2.4.2.5 Les sulfonamides  
Les données disponibles sur l’association entre l’utilisation des sulfonamides et le risque 
d’avortement spontané proviennent essentiellement du jumelage des bases de données 
administratives du Danemark. 
Une étude de cohorte populationnelle (n=63 659 femmes) menée à partir de ces bases de 
données pour évaluer le risque d’issues défavorables de grossesse associées à l’utilisation du 
sulfamethizole au début de la grossesse a montré une augmentation non significative de 66% de 
la cote d’avoir un avortement spontané chez des femmes exposées à ce médicament une semaine 
avant la survenue de cette issue (OR ajusté pour l’âge maternel, le diabète et l’épilepsie =1.66; 
95 % CI, 0.92-2.99). Cependant, ces résultats étaient proches d’un effet nul lorsque ces femmes 
étaient exposées deux semaines avant la survenue de l’issue (OR ajusté pour l’âge maternel, le 
diabète et l’épilepsie = 1.12; IC 95 % : 0.69-1.79)(224).  Une autre étude cas-témoin 
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populationnelle, conduite également au Danemark, a rapporté des résultats similaires lorsque 
l’exposition à la sulfamethizole avait été mesurée une semaine avant la survenue de l’issue (OR 
ajusté pour l’âge maternel, l’utilisation des antidiabétiques et l’utilisations des antiépileptiques 
=1.53; 95 % CI, 0.76 -3.09, 9 cas exposés) ou plus de deux semaines avant la survenue de l’issue 
(OR ajusté= 0.92; IC 95 % : 0.47 -1.82, 9 cas exposés)(211). Plus récemment, une étude utilisant 
les mêmes de bases de données que les deux études précédentes a démontré que l’utilisation de 
la triméthoprime seule ou en combinaison (sulfaméthoxazole-triméthoprime) au premier 
trimestre de la grossesse était associée à une augmentation statistiquement significative du 
risque d’avortement spontané de deux fois (HR ajusté pour l’âge maternel; l’éducation, le revenu 
et nombre d’avortements spontanés antérieurs = 2.04; IC 95 % : 1.43 - 2.41, 31 cas exposés). 
Cette association n’était pas observée chez les femmes enceintes exposées à la sulfamethizole 
(HR ajusté= 0 .97; IC 95 % : 0.92 -1.02, 1587 cas exposés)(214). Toutefois, cette étude n’avait 
pas ajusté pour des facteurs de risque comme les comorbidités maternelles (diabète, 
hypertension, asthme, dépression..), la consommation du  tabac ou la consommation de l’alcool. 
De plus, la présence d’un biais protopathique ou un biais d’indication pourrait expliquer en 
partie les résultats observés. Plusieurs études au Danemark ont investigué l’impact de 
l’utilisation des sulfonamides et le risque d’avortement spontané.  
2.4.2.6 Les antiprotozoaires 
Dans cette thèse, nous sommes intéressés particulièrement à l’association entre 
l’utilisation de la métronidazole durant la grossesse et le risque d’avortement spontané. Ainsi, 
notre revue de la littérature a rapporté une seule étude conduite à partir des bases de données 
administratives de Medicaid aux États-Unis qui avait montré une augmentation statistiquement 
significative de 67% du risque d’avortement spontané associé à la prise du métronidazole durant 
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la grossesse comparée à la non-prise de ce médicament (RR brut= 1.67; 95% CI, 1.4- 2.0, 135 
cas exposés). En revanche, ces résultats doivent être interprétés avec prudence compte tenu du 
fait que l’exposition à la métronidazole avait été mesurée 120 jours avant le diagnostic d’un 
avortement spontané(225). De plus, les facteurs de confusion n’avaient pas été pris en compte 
dans cette étude. 
2.4.2.7 Les autres antibactériens  
Dans cette thèse, nous sommes intéressés particulièrement au lien entre l’utilisation de 
la clindamycine durant la grossesse et le risque d’avortement spontané. Les évidences actuelles 
sont basées sur une revue systématique du groupe Cochrane qui a montré que les femmes ayant 
reçu la clindamycine durant la grossesse pour traiter la vaginose bactérienne avaient 80% moins 
de risque d’avoir un avortement spontané tardif comparées à celles n’ayant reçu aucun 
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2.4.2 Association entre l’utilisation des antibiotiques et le risque de malformations 
congénitales. 
2.4.2.1 Les pénicillines  
En général, les évidences actuelles suggèrent que l’utilisation des pénicillines n’est pas 
associée à une augmentation statistiquement significative du risque de malformations 
congénitales majeures ou du risque des malformations congénitales touchant certains systèmes 
et organes du corps humain(213, 227-233). La plupart des données disponibles proviennent 
d’études de cohorte populationnelle qui sont formées par le jumelage de plusieurs bases de 
données administratives ou des registres de surveillance des anomalies congénitales. 
Une étude de cohorte populationnelle (utilisant les bases de données administratives danoises) 
n’a pas montré de lien entre l’utilisation de l’amoxicilline (n=147femmes) au premier trimestre 
et une augmentation statistiquement significative du risque de malformations congénitales 
majeures (RR ajusté pour l’âge maternel =1.16; IC 95 % : 0.4-2.50, 7 cas exposés)(213).  Une 
étude utilisant les mêmes bases de données n’a pas observé d’association entre l’exposition 
gestationnelle à la phénoxyméthylpénicilline seule (n=654 femmes) au premier trimestre de la 
grossesse et une augmentation statistiquement significative du risque de malformations 
congénitales (RR ajusté pour l’âge maternel, l’ordre des naissances et la consommation du tabac 
= 1.35; IC 95 % : 0.59-3.08, 30 cas exposés)(228). Aucun lien n’a été rapporté avec les 
malformations cardiaques (RR ajusté pour l’âge maternel, l’ordre des naissances et la 
consommation du tabac =1.74; IC 95 % : 0.83-3.65, 9 cas exposés)(228).  Par contre, une étude 
conduite par le centre de surveillance des malformations congénitales en Hongrie a montré une 
association entre l’utilisation de la phénoxyméthylpénicilline et une augmentation 
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statistiquement significative de 30 % du risque de malformations congénitales. En revanche, les 
auteurs avaient considéré que cette augmentation pourrait être due à un biais de rappel ou à un 
manque de contrôle pour les facteurs de confusion (OR ajusté= 1.3; IC 95 % :1.1-1.6, 173 cas 
exposés)(231). Deux études de cohorte utilisant les bases de données administratives danoises 
n’ont pas observé une association entre l’utilisation de la pivampicilline au premier trimestre et 
une augmentation statistiquement significative du risque de malformations congénitales (OR 
ajusté pour l’âge maternel et la consommation du tabac = 0.95; IC 95 % : 0.51-1.76, 11 cas 
exposés; OR ajusté pour l’âge maternel et la consommation du tabac= 0.46; IC 95 % : 0.11- 
1.86, 2 cas exposésjl,)(229, 234). Trois études cas-témoins conduites à partir du registre de 
surveillance des malformations congénitales en Hongrie n’ont pas montré de lien entre 
l’utilisation de l’ampicilline, l’augmentin (amoxicilline-clavulanate) et l’oxacilline et une 
augmentation du risque de malformations congénitales (OR brut=1.0; IC 95 % : 0.7-1.2, 1643 
cas exposés; OR brut =1.4; IC 95 % : 0.9- 2.0, 52 cas exposés; OR brut= 1.13; IC 95 % : 0.76- 
1.68, 14 cas exposés)(232, 233, 235). Aucune association n’a été observée avec les 
malformations congénitales spécifiques. Cependant, la plus grande limite de ces études 
demeurait le manque d’ajustement pour les facteurs de confusion. De plus, les données sur 
l’exposition étaient rapportées par la mère d’où un biais de rappel n’était pas exclu. Deux études 
cas-témoins conduites à partir des registres de surveillance de malformations congénitales ont 
montré un lien entre l’utilisation de l’amoxicilline en début de grossesse et une augmentation 
statistiquement significative du risque de fente labiopalatine(230, 236). La première, conduite à 
partir du registre hongrois de surveillance des anomalies congénitales, a montré une association 
entre une exposition à l’amoxicilline entre le deuxième et le troisième trimestres de grossesse 
(7- 9 semaines de grossesse étant considérée comme la période à risque pour développer cette 
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malformation) et une augmentation statistiquement significative de 5.4 fois du risque de fente 
labiale avec ou sans fentes palatines (OR ajusté pour l’âge maternel, la parité, infection à la 
grippe = 5.4 ; IC 95 % :1.9 - 15.4, 5 cas exposés). Cependant, un biais de confusion était possible 
dû au fait que les données sur la consommation de l’alcool et du tabac n’étaient pas disponibles 
pour toute la base de données(230). De plus, aucun ajustement n’avait été fait pour les 
comorbidités maternelles (diabète, dépression, asthme, etc.). La seconde étude conduite à partir 
des données du registre de surveillance des malformations congénitales à Boston (Slone 
Epidemiology Center Birth Defects) a également rapporté des résultats similaires chez des 
femmes exposées à l’amoxicilline au troisième mois de grossesse (OR ajusté pour l’âge 
maternel, la race, le niveau d’éducation, l’indice de masse corporelle, une histoire de fente 
labiopalatine, le diabète, la consommation du tabac, la prise d’acide folique, les infections et 
l’année calendrier = 4.3 ; IC 95 % :1.4 - 13.0)(236). Cette étude a également montré qu’une 
exposition à ce médicament à la même période était associée à une augmentation statistiquement 
significative du risque de fentes palatines isolées de 7.1 fois (OR ajusté pour l’âge maternel, la 
race, le niveau d’éducation, l’indice de masse corporelle, une histoire de fente labiopalatine, le 
diabète, la consommation du tabac, la prise d’acide folique, les infections et l’année calendrier= 
7.1; IC 95 % : 1.4-36.4)(237). Une troisième étude menée à partir des données du registre de 
surveillance des anomalies congénitales en Hongrie a montré une association entre la prise de 
l’ampicilline entre le deuxième et troisième mois de grossesse (qui est également une 
aminopéniclline comme l’amoxicilline) et une augmentation statistiquement significative de 4.2 
fois du risque de fentes palatines isolées (OR ajusté=4.2; IC 95 % : 1.4 -16.3)(233). Néanmoins, 
un biais de confusion ne pouvait pas être entièrement exclu dans cette étude (tabac, alcool et 
comorbidités maternelles)(233). De plus, l’exposition était mesurée après l’accouchement à 
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l’aide de questionnaires pour toutes les études précédentes, ce qui pourrait introduire un biais 
de rappel.  
2.4.2.2 Les céphalosporines 
Les évidences actuelles n’ont pas montré de lien entre l’utilisation des céphalosporines 
en début de grossesse et une augmentation statistiquement significative du risque de 
malformations congénitales majeures ou spécifiques à certains systèmes à l’exception d’une 
étude qui a rapporté une augmentation statistiquement significative de 56% du risque de 
malformations congénitales chez des femmes exposées aux céphalosporines. (RR brut= 1.56; 
IC 95 % : 0.27 -9.15, 3 cas exposés ; RR brut= 1.3; IC 95 % : 0.9 -1.8, 51 cas exposés)(223, 
238). Cette dernière, conduite à partir des données du registre national de surveillance des 
malformations congénitales à Boston (« National Birth Defects Prevention Study »), a 
également montré une association entre l’utilisation de ces médicaments en début de grossesse 
(un mois avant et durant le premier trimestre de grossesse) et une augmentation statistiquement 
significative de 90% du risque de communication inter auriculaire (OR ajusté=1.9; IC 
95 % :1.1-3.2, 20 cas exposés)(239). Cependant, cette étude était sujette à plusieurs biais 
notamment le biais de rappel (les femmes avaient été interrogées sur leur statut d’exposition 
après l’accouchement) et le biais d’indication (aucun ajustement n’avait été fait pour les facteurs 
de confusion potentiels notamment les infections et les comorbidités maternelles). Toutes les 
données disponibles sur le lien entre l’utilisation des céphalosporines durant la grossesse et le 






2.4.2.3 Les macrolides  
La plupart des données disponibles provenant d’études de cohorte populationnelle qui 
sont formées par le jumelage de plusieurs bases de données administratives ou des services 
d’information sur les tératogènes utilisés durant la grossesse n’ont pas montré d’association 
entre l’utilisation des macrolides et le risque de malformations congénitales ou de 
malformations cardiaques.(21, 212, 219, 220, 240-244) 
En revanche, les évidences actuelles sur le lien entre l’utilisation de ces antibiotiques en début 
de grossesse et une augmentation statistiquement significative du risque de certaines 
malformations spécifiques (malformations cardiaques et sténose du pylore) ont produit des 
résultats contradictoires qui semblent varier avec le type de macrolides prescrits. Trois études 
ont montré un lien entre l’exposition à l’érythromycine au premier trimestre de la grossesse et 
une augmentation statistiquement significative du risque de malformations cardiaques qui 
variaient entre 70% et 91% (OR ajusté pour l’âge maternel, l’année de naissance, la parité, la 
consommation de tabac et  nombre d’avortements spontanés antérieurs =1.84, IC 95 % : 1.29-
2.62, 31 cas exposés; OR ajusté pour l’âge maternel; l’année de naissance, la parité, la 
consommation du tabac et l’ indice de masse corporel= 1.7; IC 95 % : 1.26-2.39, 43 cas exposés, 
OR ajusté pour l’âge maternel, l’ année de naissance, la parité, la consommation de tabac et le 
nombre d’années sans pouvoir concevoir= 1.91, IC 95 % :1.30-2.80, 27 cas exposés)(245-247). 
Toutefois, ces études n’avaient pas contrôlé pour plusieurs facteurs de confusion potentiels, 
notamment les comorbidités et les infections maternelles. En ce qui concerne la sténose 
pylorique hypertrophique infantile, les évidences actuelles suggèrent un lien entre l’utilisation 
de l’érythromycine (en fin de grossesse et durant la période postnatale) et une augmentation 
statistiquement significative du risque de cette malformation. En effet, une récente méta-analyse 
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a montré que l’utilisation de l’érythromycine en période postnatale était associée à une 
augmentation statistiquement significative de 2.45 fois du risque de sténose pylorique 
hypertrophique infantile (OR= 2.45, IC 95 % : 1.12- 5.35, 7 études)(248). 
2.4.2.4 Les quinolones  
Les données disponibles n’ont pas démontré une association entre l’utilisation des 
quinolones durant la grossesse et une augmentation du risque de malformations congénitales 
majeures(221, 222, 227, 243, 249-252).  Cependant, ces résultats ne sont pas définitifs à cause 
du manque d’ajustement pour plusieurs facteurs de confusion potentiels, notamment les 
comorbidités et les infections maternelles ainsi que le petit nombre de femmes exposées aux 
quinolones dans la plupart de ces études. Czeizel et al. ont démontré un lien entre l’utilisation 
de l’acide nalidixique au cours des derniers mois de la grossesse (4e et 9e mois de grossesse) et 
une augmentation statistiquement significative de 11 fois du risque de sténose pylorique 
hypertrophique infantile (OR ajusté pour l’âge maternel, les infections maternelles aiguës, les 
désordres maternels chroniques et l’utilisation d’autres médicaments =11.0; IC 95 % : 1.3- 91.4, 
7 cas exposés). Toutefois, un biais de rappel (les données sur l’exposition à l’acide nalidixique 
étaient rapportées par la mère après la naissance du bébé) n’était pas exclu dans cette étude(250). 
Wogelius et al. n’ont pas rapporté d’augmentation statistiquement significative du risque de 
malformations osseuses chez des femmes exposées aux quinolones au premier trimestre ou 30 
jours avant la survenue de la grossesse comparativement des femmes non exposées (OR brut= 
2.2; IC 95 % : 0.7- 6.7, 3 cas exposés)(252). Plus récemment, Paldberg et al. n’ont pas rapporté 
une augmentation statistiquement significative du risque des malformations congénitales 
majeures chez des femmes exposées à la moxifloxacine (OR brut=2.4; IC 95% : 0.8-5.6, 6 cas 
exposés)(221). Cependant, ces résultats doivent être interprétés avec prudence parce qu’aucune 
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de ces études n’avait pris en compte des facteurs de confusion susceptibles d’expliquer 
également lesdits résultats et ces deux études étaient limitées par le petit nombre de cas exposés 
à ces antibiotiques. Toutes les évidences actuelles sur le lien entre l’utilisation des quinolones 
durant la grossesse et le risque de malformations congénitales sont issues d’études de cohorte 
populationnelle qui sont formées par le jumelage de plusieurs bases de données administratives 
ou des données collectées à partir des services d’information sur tératogènes utilisés durant la 
grossesse. 
2.4.2.5. Les anti‑ infectieux urinaires 
Une récente méta-analyse a rapporté que l’utilisation de la nitrofurantoïne (l’antiseptique 
urinaire le plus utilisé) n’était pas associée à une augmentation statistiquement significative du 
risque de malformations congénitales après avoir combiné cinq études de cohortes (OR 
regroupé=1.01; IC 95% :0.81-1.26; 5 études)(253). Cependant, les auteurs ont trouvé que la 
nitrofurantoïne augmentait le risque de malformations congénitales de 22% lorsque trois études 
cas-témoins étaient combinées entre elles (OR regroupé=1.22; IC 95% :1.02-1.45 ; 3 études). 
De plus, une augmentation de trois fois du risque d’hypoplasie du cœur gauche avait également 
été rapportée dans ces trois études (OR regroupé=3.07; IC 95% :1.59-5.93)(253). Toutefois, ces 
résultats doivent être interprétés avec prudence d’autant plus qu’une des études cas-témoins 
incluses dans la méta-analyse était sujette à un biais de rappel (les informations sur l’exposition 







2.4.2.6 Les tétracyclines 
Quatre études ont montré un lien entre l’utilisation des tétracyclines et une augmentation 
statistiquement significative du risque de malformations cardiaques et de fente labio 
palatine(254, 255). Crider et al. ont montré que l’utilisation des tétracyclines au premier 
trimestre de la grossesse entrainait une augmentation non significative de 2.2 fois du risque de 
malformations cardiaques et de deux fois du risque de fente labiopalatine comparativement à 
des femmes non-exposées à ces antibiotiques. Cependant, les femmes avaient été interrogées 
sur leur exposition aux tétracyclines après leur accouchement via un questionnaire, ce qui 
pourrait introduire un biais de rappel si les femmes ayant eu des enfants avec des malformations 
se rappellent plus les médicaments qu’elles ont consommés comparativement aux femmes qui 
n’ont pas eu d’enfants avec malformations congénitales. De plus, aucun ajustement n’avait été 
fait pour les comorbidités maternelles (diabète, hypertension, asthme, dépression, etc.), 
infections maternelles (infections urinaires, infections respiratoires, etc.), ce qui pourrait 
potentiellement expliquer certains des résultats observés (OR ajusté pour l’âge maternel, la race, 
l’indice de masse corporelle, le niveau d’éducation, la consommation d’alcool et la prise d’acide 
folique =2.2 ; IC 95 % : 0.8-5.9; OR ajusté pour l’âge maternel, la race, l’indice de masse 
corporelle, le niveau d’éducation, la consommation d’alcool et la prise d’acide folique =2.0 ; IC 
95 % : 0.6-6.7)(239). Nielsen et coll. ont montré que les femmes ayant utilisé la 
doxycycline/tétracycline au deuxième mois de la grossesse avaient 7.30 fois plus de risque de 
donner naissance à un enfant avec une fente labio-palatine  comparativement à des femmes non 
exposées à ces antibiotiques (OR ajusté pour le niveau d’éducation, l’origine maternelle, la 
consommation du tabac, l’utilisation des contraceptifs oraux, des antécédents de fentes labio-
palatines dans la fratrie =7.30; IC 95 % : 1.81-29.46, 2 cas exposés). Néanmoins, ces résultats 
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doivent être interprétés avec prudence également vu le petit nombre de cas exposés. De plus, 
aucun ajustement n’avait été fait pour les facteurs de confusion potentiels (comorbidités et 
infections maternelles). Czeizel et al. ont rapporté que l’utilisation de l’oxytétracycline au 
deuxième mois de la grossesse était associée une augmentation statistiquement significative de 
70% du risque de malformations congénitales (OR brut =1.7; IC 95 % : 1.4-2.0, 216 cas 
exposés)(256).  En revanche, cette étude présentait les mêmes limites que celle de Crider et al. 
Ces derniers ont également observé que l’utilisation de la doxycycline était associée à une 
augmentation statistiquement significative de 3.5 fois du risque de fente labio-palatine (OR brut 
=3.5; IC 95 % : 1.1-11.7, 3 cas exposés). Cependant, le petit nombre de cas exposés était l’une 
des principales limites de cette étude. Cooper et al. n’ont pas montré un lien entre l’utilisation 
de la doxycycline au premier trimestre de la grossesse et une augmentation statistiquement 
significative du risque de malformations congénitales majeures ou de malformations 
congénitales cardiaques (OR ajusté pour l’ âge maternel; le niveau d’éducation, le revenu, les 
comorbidités maternelles, l’année de naissance et la place de résidence =0.85; IC 95 % : 0.59-
1.23, 42 cas exposés; OR ajusté pour l’âge maternel; le niveau d’éducation, le revenu, les 
comorbidités maternelles, l’année de naissance et la place de résidence =0.86; IC 95 % : 0.47-
1.57, 15 cas exposés)(243). Toutefois, l’âge gestationnel dans cette étude n’était pas calculé à 
partir d’une échographie, ce qui pourrait entrainer une erreur de classification non-différentielle 
de l’exposition et biaiser les résultats vers un effet nul. Toutes les données disponibles sur 
l’utilisation des tétracyclines et le risque des malformations congénitales proviennent également 






2.4.2.6 Les sulfonamides 
 La plupart des études antérieures ont montré que cette classe d’antibiotiques était associée à 
une augmentation statistiquement significative du risque de malformations cardiaques (OR 
ajusté pour l’âge maternel, l’ordre de naissances, les infections et l’utilisation d’autres 
médicaments= 2.1; IC 95 % :1.4 -3.3, 24 cas exposés)(257), d’hypoplasie ventriculaire gauche 
(OR ajusté pour l’âge maternel, la race, l’indice de masse corporelle, le niveau d’éducation, la 
consommation d’alcool et la prise d’acide folique = 3.2; IC 95 % : 1.3-7.6 , 6 cas exposés), de 
coarctation de l’aorte (OR ajusté pour l’âge maternel, la race, l’indice de masse corporelle, le 
niveau d’éducation, la consommation d’alcool et la prise d’acide folique =2.7; IC 95 % :1.3-5.6, 
9 cas exposés), d’atrésie choanale (OR ajusté pour l’âge maternel, la race, l’indice de masse 
corporelle, le niveau d’éducation, la consommation d’alcool et la prise d’acide folique =8.0; IC 
95 % : 2.7- 23.5, 4 exposés) et des anencéphalies (OR ajusté pour l’âge maternel, la race, l’indice 
de masse corporelle, le niveau d’éducation, la consommation d’alcool et la prise d’acide folique 
= 3.4 ; IC 95 % : 1.3 -8.8, 5 cas exposés )(239). Cependant, ces deux études présentaient un 
risque potentiel de biais de rappel et d’indication. En effet, les données sur l’exposition aux 
sulfonamides avaient été collectées après l’accouchement (24 mois au plus). En outre, aucun 
ajustement n’avait été fait pour les comorbidités et les infections maternelles. D’autres études 
ont montré que le risque de malformations congénitales majeures était augmenté de 66% à 87%, 
même après une exposition qui survenait dans les trois mois avant le début de la grossesse (OR 
ajusté= 1.66; IC 95 %: 1.10 -2.53;68 cas exposés; OR ajusté=1.87; IC 95 % :1.25-2.81)(258, 
259). Plus récemment, une étude conduite à partir de 11 bases de données administratives aux 
États-Unis (« Medication Exposure in Pregnancy Risk Evaluation Program ») avait par contre 
 
85 
conclu que l’utilisation des sulfonamides au premier trimestre de grossesse n’était pas associée 
à une augmentation statistiquement significative du risque de malformations congénitales 
majeures ou spécifiques(260). Cependant, une erreur de classement de l’exposition n’était pas 
exclue dans cette étude, car l’âge gestationnel n’était pas calculé à partir d’une échographie. 
2.4.2.6. Les antiprotozoaires.  
Une revue systématique récente comprenant 17 études n’a pas montré que l’utilisation 
du métronidazole durant la grossesse était associée à une augmentation statistiquement 











Tableau IV.  Sommaire des études évaluant l’association entre l’utilisation des antibiotiques 
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ND, non disponible; a comparativemnet à des antibiotiques non tératogènes; MC, malformations congénitales; MCC 
malformations congénitales cardiaques; CIA, communication inter auriculaire; FLP, fente labiopalatine; FP, fente palatine; MCO, 






En résumé, les études qui ont évalué le risque de malformations congénitales associé à 
plusieurs classes d’antibiotiques notamment les macrolides, les quinolones, les tétracyclines 
ainsi que les antiseptiques urinaires demeurent non concluantes. La plupart d’entre elles ont 
présenté des limites méthodologiques importantes : (1) les tailles d’échantillons (nombre de cas 
exposés aux antibiotiques) sont trop petites pour détecter des différences statistiquement 
significatives entre les groupes comparés (faible puissance statistique) ou pour évaluer le lien 
entre certains types d’antibiotiques et plusieurs malformations congénitales majeures touchant 
différents systèmes et organes du corps humain. Par exemple, le nombre médian de femmes 
enceintes exposées aux macrolides dans les études antérieures était de 818.5 femmes enceintes 
(interquartile=120 femmes-540.5 femmes), (2) les données sur l’exposition gestationnelle aux 
antibiotiques sont collectées après l’accouchement, ce qui pourrait surestimer les effets observés 
dans ces études si les femmes ayant des enfants avec malformations congénitales se rappellent 
plus les antibiotiques qu’elles ont consommés durant la grossesse comparativement à celles qui 
ont des enfants sans malformations congénitales (biais de rappel), (3) les indications pour 
lesquelles ces antibiotiques sont prescrits (infections) ainsi que les comorbidités maternelles 
(diabète, hypertension, dépression, asthme, etc.) n’ ont pas été prises en compte dans plusieurs 
de ces études et donc, pourrait potentiellement également expliquer certains des résultats (biais 
d’indication), (4) seules les cohortes d’enfants vivants ont été considérées dans ces études. En 
effet, on estime que la prévalence des malformations congénitales se situe entre 3 à 5% parmi 
les naissances vivantes, mais ce chiffre est sous-estimé dans la mesure où cette prévalence se 
situe entre 8 et 10 % lorsqu’on prend en compte les mortinaissances également. Ainsi, 
l’exclusion des avortements spontanés (prévalence: 10 à 30%), de ces études pourrait expliquer 
le manque d’association rapportée entre l’utilisation de certains antibiotiques et le risque de 
 
124 
malformations congénitales majeures puisque les avortements spontanés sont des déterminants 
des malformations congénitales sévères (malformations congénitales prénatales).  
En ce qui concerne les avortements spontanés, très peu d’études ont examiné la relation entre 
l’utilisation des macrolides, des quinolones ainsi que les tétracyclines et le risque d’avortement 
spontané. Les données disponibles dans la littérature ont présenté les mêmes limites 
méthodologiques que celles observées dans les études sur les malformations congénitales. De 
plus, les données sont inexistantes en ce qui concerne le risque d’avortement spontané associé 
à l’utilisation de la nitrofurantoïne qui est un antibiotique de première ligne utilisé dans le 
traitement des infections urinaires maternelles notamment en début de grossesse  
 Ainsi, pour pallier les limites des études antérieures, nous avons utilisé la CGQ parce 
qu’elle contient (1) des informations sur toutes les grossesses du Québec entre janvier 1997 et 
septembre 2009 chez les femmes couvertes par le régime public d’assurance médicaments de la 
RAMQ pendant un minimum de 12 mois précédant le premier jour de la gestation et pendant 
toute la durée de la grossesse. Cette cohorte populationnelle nous permet 1) d’avoir une grande 
taille d’échantillon pour étudier le lien entre certains types d’antibiotiques et plusieurs 
malformations congénitales majeures touchant différents systèmes et organes du corps humain, 
2) des données validées sur l’exposition aux antibiotiques (validité predictive positive=87% et 
validité négative=92%)(262) qui ont été collectées de façon prospective limitant ainsi la 
possibilité d’introduire un biais de rappel, 3) des données validées sur les malformations 
congénitales qui limitent la possibilité d’un biais d’information (validité predictive positive 
=78.1%) et une validité prédictive négative=94.2%)(263) , 4) des données sur plusieurs facteurs 
de confusion potentiels notamment les comorbidités (diabète, hypertension, asthme dépression, 
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endométriose, etc.) et les infections maternelles qui nous permet d’ajuster pour le biais 
d’indication. 
Chapitre 3. Objectifs 
Cette thèse regroupe cinq études dont les objectifs sont présentés ci-dessous  
3.1 Première étude: “Use of antibiotics during pregnancy and risk of spontaneous 
abortion”. Publié dans CMAJ 2017 May 1 ; 189(17) : E625-E633 
Cette première étude a pour objectif d’évaluer et de quantifier l’association entre 
l’utilisation des classes et des types d’antibiotiques durant la grossesse et le risque d’avortement 
spontané. 
3.2 Deuxième étude: “Use of trimethoprim–sulfamethoxazole during pregnancy and risk 
of spontaneous abortion: a nested case control study”.  Publié dans le British Journal of 
Clinical Pharmacology (BJCP). 2018 Feb 8. doi: 10.1111/bcp.13542. [Epub ahead of print]. 
Notre objectif dans cette deuxième étude est de regarder le lien entre l’utilisation de la 
combinaison sulfaméthoxazole-triméthoprime durant la grossesse et le risque d’avortement 
spontané. 
3.3 Troisième étude: “Use of antibiotics during pregnancy and the risk of major congenital 
malformations: A population-based cohort study”. Publié dans Br J Clin Pharmacol. 2017 
Jul 19. doi: 10.1111/bcp.13364.   
 Nous nous sommes intéressés dans cette troisième étude à quantifier l’association entre 
l’utilisation des classes et des types d’antibiotiques durant la grossesse et le risque de 
malformations congénitales majeures (y compris celles touchant certains systèmes ou organes 
du corps humain) chez des enfants nés vivants. 
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3.4 Quatrième étude: “Antimalarial drugs for preventing malaria during pregnancy and 
the risk of low birth weight: a systematic review and meta-analysis of randomized and 
quasi-randomized trials”. Publié dans le BMC Medicine 2015 Aug 14; 13:193.  
Dans cette quatrième étude, nous nous sommes assignés comme objectif de réaliser une 
méta-analyse en vue de déterminer si les antipaludiques utilisés pour la prévention de la malaria 
durant la grossesse sont associés à une réduction du risque de faible poids à la naissance. 
3.5 Cinquième étude: “Methodological quality of antimalarial randomized controlled 
trials during pregnancy and its impact on the risk of low birth weight”. Publié dans le 
British Journal of Clinical Pharmacology (BJCP) 2016 Sep;82(3):806-13. 
Notre objectif dans cette cinquième étude est d’examiner l’impact de la qualité 
méthodologique des études incluses dans notre meta-analyse sur l`efficacité des 
antipaludiques utilisés pour la prévention de la malaria pour réduire le risque de faible poids 
à la naissance 
Chapitre 4 Méthodologie  
Ce chapitre se divise en deux parties. Dans la première partie, nous décrivons les sources 
des données utilisées, les différentes populations à l’étude, les devis de recherche utilisés, les 
issues, les variables potentiellement confondantes, les analyses statistiques, les considérations 
éthiques pour les trois premières études. Dans la deuxième partie, sont présentées.les sources de 
données et les stratégies de recherche de la littérature, la sélection des études, l’extraction des 
données, l’évaluation du risque de biais ainsi que les analyses statistiques de la quatrième et de 
la cinquième étude. 
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4.1 Méthodologie de la première étude à la troisième étude  
4.1.1 Sources de données de la première étude à la troisième étude 
Les données ont été obtenues à partir de la CGQ. Il s’agit d’une cohorte 
populationnelle formée par le jumelage de quatre bases de données administratives 
notamment les fichiers de la Régie de l’Assurance Maladie du Québec (RAMQ); la base 
de données des hospitalisations, MED-ÉCHO; le registre des événements 
démographiques du Québec (naissances et décès) de l’Institut de la statistique du Québec 
(ISQ); et les informations sur les consultations de spécialistes en milieu scolaire du 
Ministère de l’Éducation, des Loisirs et des Sports du Québec(14). La CGQ fournit des 
informations sur toutes les grossesses du Québec entre janvier 1997 et septembre 2009 
chez les femmes couvertes par le régime public d’assurance médicaments de la RAMQ 
pendant un minimum de 12 mois précédant le premier jour de la gestation et pendant 
toute la durée de la grossesse. 
4.1.1.1 Régie de l’assurance maladie du Québec (RAMQ) 
 Le régime public d’assurance médicaments de la RAMQ assure une couverture des 
médicaments pour 43 % de l’ensemble de la population (travailleurs non admissibles à un 
régime privé offert par l’entremise de leur employeur ou celui de leur conjoint, individus âgés 
de 65 ans ou plus, ou bénéficiaires de l’aide financière de dernier recours). Approximativement 
36 % des femmes âgées de 15 à 45 ans bénéficient de l’assurance sur les médicaments de la 
RAMQ(264). Cette base de données contient trois fichiers : le fichier démographique, le fichier 
des médicaments prescrits et le fichier des services médicaux. Le fichier démographique 
contient des informations sur la date de naissance, le sexe, le code postal et les dates d’adhésion 
au régime public d’assurance des médicaments. Le fichier des services médicaux contient des 
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informations sur tous les services rendus incluant la date, le code du diagnostic selon la 
classification internationale des maladies -9e révision (CIM-9) et la 10e révision (CIM-10)(14), 
les procédures thérapeutiques, la spécialité du médecin ainsi que le type d’établissement où le 
service a été procuré et les caractéristiques du professionnel de la santé. Le fichier 
pharmaceutique comprend des informations sur toutes les prescriptions remplies, la spécialité 
du médecin traitant, la pharmacie où l’ordonnance a été servie, le nom du médicament, le 
dosage, la formulation, la quantité, la date et la durée de l’ordonnance. Les données du fichier 
des médicaments sont valides et fiables(265). 
4.1.1.2 La base de données de MED-ÉCHO 
  La base de données MED-ÉCHO fournit de l’information sur toutes les hospitalisations 
aiguës survenues dans la province du Québec. Elle comprend des données sur l’âge gestationnel 
(calculé à partir du premier jour de la date des dernières règles jusqu’à la fin de la grossesse, 
validée au préalable par une échographie), le poids à la naissance et le type de naissance (simple 
ou multiple). Elle est la première base de données qui fournit l’âge gestationnel exact qui est 
indispensable pour déterminer la période de l’exposition(14). Les codes diagnostics (CIM-9 et 
CIM-10) contenus dans cette base de données ont été validés à partir des dossiers 
médicaux(266). 
4.1.1.3 Le Fichier des évènements démographiques de l’Institut de la statistique du 
Québec (ISQ) 
Les fichiers de l’ISQ fournissent des données démographiques sur le père, la mère, 
l’enfant, le poids à la naissance, l’âge gestationnel pour les naissances vivantes et les enfants 
mort-nés. Les données sur le poids à la naissance (coefficient de corrélation= 0.98) et l’âge 
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gestationnel (coefficient de corrélation= 0.97) ont également été validées en les comparant aux 
données extraites des dossiers médicaux (« Gold Standard »)(267). 
4.1.1.4 La base de données du ministère de l’Éducation des Loisirs et des Sports (MELS) 
La base de données du MELS fournit des informations sur les services spécialisés au 
niveau de l’école primaire telles que l’orthophonie ou la psychoéducation(14). 
4.1.1.5 Jumelage des bases de données 
 Pour effectuer le jumelage des bases de données et créer la CGQ, le code crypté unique, 
fourni par la RAMQ, identifiant la patiente (RAMQ, MED-ÉCHO) ainsi que les noms, prénoms 
et dates de naissance de la mère et du bébé (RAMQ, ISQ, et MELS) ont été utilisés.(14). 
Cependant, les bases de données de la RAMQ ne contiennent pas certaines informations 
concernant les habitudes de vie de la mère (alcool, tabac, caféine), ethnicité, indice de masse 
corporelle, utilisation des médicaments sans ordonnance et plantes médicinales, l’historique des 
grossesses précédentes et allaitements. Un questionnaire auto-administré a été ainsi envoyé à un 
échantillon de la cohorte des grossesses et les renseignements obtenus ont été appariés aux 
données de la CGQ par le code crypté du participant (14). Cette cohorte a déjà été utilisée 
auparavant dans plusieurs études pharmacoépidémiologiques(130, 264, 268). 
4.1.2 Première étude: “Use of antibiotics during pregnancy and risk of spontaneous 
abortion”. Publié dans CMAJ 2017 May 1 ; 189(17) : E625-E633 
4.1.2.1 Population à l’étude  
À partir de la CGQ, toutes les femmes enceintes répondant aux critères d’admissibilité 
suivants ont été incluses dans cette étude :  
 Avoir entre 15 et 45 ans à la date d’entrée dans la cohorte définie par le 1er jour de la 
gestation (1er jour des dernières règles (DDR)). Cette tranche d’âge représente 36% des 
 
130 
personnes qui bénéficient du régime public d’assurance médicaments offert par la 
RAMQ. Notre population à l’étude reflète donc la population des femmes québécoises 
couvertes par le régime public d’assurance médicaments offert par la RAMQ. De plus, 
cette tranche d’âge est composée des femmes qui sont en âge de procréer. 
 Être couvert de façon continue par le plan de couverture sur les médicaments de la 
RAMQ au moins 12 mois avant le premier jour de la gestation et pendant toute la durée 
de la grossesse. En effet, la CGQ contient les informations sur les prescriptions de 
médicaments délivrés par un pharmacien uniquement durant la grossesse et au minimum 
12 mois avant la gestation. Ainsi, nous sommes capables d’identifier toutes les 
grossesses exposées aux antibiotiques durant la grossesse en tenant compte de la période 
à risque pour les avortements spontanés. De plus, toutes les femmes incluses dans cette 
étude ont au minimum 12 mois d’information disponible sur les médicaments prescrits 
avant la grossesse, ce qui nous permet d’identifier et d’ajuster pour tous les médicaments 
qui sont des facteurs de confusion potentiels. 
Par contre, toutes les grossesses satisfaisant aux critères d’exclusion suivants n’ont pas été 
retenues dans notre étude  
 Toutes les grossesses exposées à des agents tératogènes connus (ex : les inhibiteurs de 
l’angiotensine, anticholinergique, carbamazépine, cyclophosphamide, lithium, 
misoprostole, phénytoïne, warfarine..)(269). Les agents tératogènes sont des facteurs de 
risque d’avortement spontané. Une étude de cohorte populationnelle conduite à partir du 
jumelage des bases de données administratives du Québec a montré que les femmes 
exposées à des agents tératogènes durant le premier trimestre de la grossesse avaient une 
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cote d’avoir un avortement spontané qui était de 4.39 fois plus élevée que celle des 
femmes non-exposées à des agents tératogènes(127). Il est également possible que les 
femmes exposées aux tératogènes aient des habitudes de vie différentes de celles qui ne 
sont pas exposées. Elles peuvent être plus enclines à consommer de l’alcool et du tabac 
durant la grossesse comparativement à celles qui ne sont exposées. Ainsi, toutes les 
grossesses exposées à des agents tératogènes ont été exclues de notre étude pour 
sélectionner une population assez homogène (population qui pourrait différer 
uniquement par le statut de l’exposition aux antibiotiques).  
 Toutes les grossesses se terminant par des avortements planifiés durant la période de l’étude. 
La décision qui pousse une femme à avorter est très complexe faisant intervenir plusieurs 
raisons généralement d’ordre non médicales, notamment socio-économiques ou 
socioculturelles (270). Une étude conduite à partir de la CGQ a montré que les femmes qui 
avortent sont plus enclines à bénéficier de l’aide financière de dernier recours (32.7%) 
comparativement à celles qui accouchent (25.5%)(14). Une revue systématique menée dans 
14 pays  a également montré que les femmes avortent généralement pour des raisons d’ordre 
socio-économique(271). Compte tenu du fait que les femmes qui ont des avortements 
planifiés peuvent présenter des caractéristiques socio-économiques ou socioculturelles 
différentes de celles qui accouchent, nous les avons exclues de notre étude pour sélectionner 
également une population assez homogène. De plus, il est peu probable que les raisons qui 
poussent une femme à avorter soient liées à une exposition à des antibiotiques. 
Toutes les grossesses qui ont répondu aux critères d’admissibilité pendant la période de 




4.1.2.2 Devis d’étude  
Un devis cas-témoin niché dans une cohorte a été utilisé dans la présente étude. Ce devis 
produit des résultats similaires à ceux d’une cohorte utilisant un modèle de Cox temps dépendant 
avec une plus grande efficience informatique(272). En effet, Essebag et coll. ont montré que la 
programmation statistique est plus rapide en utilisant un devis cas-témoin niché 
comparativement à une analyse de survie principalement lorsqu’on est en présence d’une très 
large cohorte qui évalue l’effet d’une exposition qui varie avec le temps sur la survenue d’une 
issue rare(272). Compte tenu du fait que la sélection des témoins se fait au moment où un cas 
survient et qu’un témoin peut même devenir un cas plu tard durant la période de l’étude (« Risk 
set sampling »), un rapport de cotes peut s’interpréter comme un ratio de taux (RR) 
indépendamment du fait que l’issue ou la maladie soit rare comme c’est le cas dans notre 
étude(273). 
4.1.2.3 Définition de l’exposition 
Les données sur l’exposition ont été collectées à partir du fichier pharmaceutique de la 
RAMQ. Une étude de validation comparant les informations sur les prescriptions des 
antibiotiques collectés à partir du fichier pharmaceutique de la RAMQ et celles recueillies à 
partir des questionnaires auto-administrés à des mères sur les antibiotiques consommés durant 
la grossesse a montré une très bonne validité prédictive positive (VPP=87%) et une validité 
prédictive négative (VPN=92%)(262). Nous avons identifié les groupes en fonction du statut 
d’exposition : les grossesses exposées aux antibiotiques comprennent toutes les grossesses ayant 
reçu au moins une prescription remplie entre le premier jour de la date des dernières règles et la 
date index ou ayant reçu une prescription dans la période préconceptionnelle, mais dont la durée 
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chevauche le premier jour de la grossesse. Les grossesses non-exposées aux antibiotiques sont 
constituées de toutes les grossesses n’ayant eu aucune prescription remplie d’un antibiotique 
durant la période d’intérêt. Les classes d’antibiotiques considérées dans cette étude sont 
constituées des :  macrolides (AHFS: 8:12.12), sulfonamides (AHFS: 8:12.20), quinolones 
(AHFS:8:12.18), tétracyclines (AHFS:8:12.24), autres antibiotiques (AHFS: 8:12.28), 
pénicillines (AHFS:8:12.16), céphalosporines (AHFS 8:12.06), antiprotozoaires (AHFS 
8:30.92) et anti-infectieux urinaires (AHFS 8:36). Les types d’antibiotiques évalués dans cette 
étude comprennent : l’amoxicilline, l’amoxicilline-potassium clavulanate, la 
phénoxyméthylpénicilline, la céphalexine, l’azithromycine, la clarithromycine, la 
ciprofloxacine, la norfloxacine, la lévofloxacine, la clindamycine, la doxycycline, la 
minocycline, l’érythromycine, le métronidazole et la nitrofurantoïne. 
4.1.2.4 Définition de l’issue 
À partir de la cohorte des grossesses répondant aux critères d’admissibilité (n=182 369), 
nous avons identifié toutes celles qui ont présenté une procédure ou un code diagnostic lié à un 
avortement spontané survenant avant la 20e semaine de grossesse en utilisant les codes de la 
classification internationale des maladies (codes CIM-9 : 630–634 et codes CIM-10 : O01–
O03). Les témoins sont constitués par toutes les grossesses qui n’ont présenté aucune procédure 
ou un code diagnostic utilisés pour identifier un avortement spontané. Ainsi, pour chaque cas 
d’avortement spontané, 10 contrôles ont été sélectionnés aléatoirement à la date index (date 
calendrier du diagnostic de l’avortement spontané) et ont été appariés au cas sur l’âge 
gestationnel (± 3 trois jours) et l’année de grossesse. Il est habituellement admis que la puissance 
statistique est suffisante lorsqu’on sélectionne quatre contrôles pour un cas (80%); cependant, 
lorsque la prévalence de l’exposition dans le groupe contrôle est de moins de 15% (la prévalence 
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de l’utilisation des antibiotiques dans le groupe contrôle se situe entre 0.16% et 6.40% dans 
notre étude), il est nécessaire d’augmenter le nombre de contrôle par cas à 10 et même plus pour 
avoir la capacité de détecter une différence entre les groupes de comparaison(274). 
L’âge gestationnel n’est pas disponible pour tous les cas d’avortements spontanés dans la CGQ. 
Dans notre cohorte, 12% des cas d’avortements spontanés identifiés dans la CGQ ont un âge 
gestationnel présent dans le fichier des hospitalisations de MED-ÉCHO.  
Ainsi, lorsqu’il est disponible dans le fichier d’hospitalisation de MED-ÉCHO, nous avons 
calculé approximativement la date de conception (premier jour de la date des dernières règles) 
à partir la formule suivante: 
Date de conception = Date de diagnostic de l’avortement spontané-(durée de gestation en 
semaine*7) 
Si l’âge gestationnel d’un cas d’avortement spontané n’est pas disponible dans la CGQ, un 
algorithme est utilisé pour estimer l’âge gestationnel de ce cas. Brièvement, lorsqu‘un cas 
d’avortement spontané n’a pas d’âge gestationnel dans le fichier d’hospitalisation de MED-
ÉCHO, nous cherchons à identifier tous les codes d’actes et de diagnostics liés à la grossesse 
dans les 70 jours qui précédent la date du code diagnostic de l’avortement spontané (ce seuil a 
été choisi parce que lorsqu’une femme sait qu’elle est enceinte, la première visite prénatale 
intervient entre le 56e et le 84e jour de grossesse)(275). Si la date de ce code est la même que 
celui de l’avortement spontané, nous mettons 22 semaines par défaut parce qu’après ce seuil, le 
fœtus est considéré comme viable. Si la date du code d’actes ou de diagnostics liés à la grossesse 
est identifiée avant celui de l’avortement spontané, nous utilisons alors un algorithme pour 
calculer l’âge gestationnel par la formule suivante: 
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Âge gestationnel (en semaines) = 12 + (le nombre de jours entre (la date du code d’acte ou du 
diagnostic d’avortement spontané – le code d’acte ou de diagnostic liés à la grossesse) /7). 
Ainsi, cet algorithme permet d’estimer l’âge gestationnel qui est indispensable pour déterminer 
la fenêtre d’exposition de façon précise. 
Si l’algorithme est incorrect, une erreur de classe non-différentielle de l’exposition aux 
antibiotiques pourrait être introduite dans notre étude, ce qui pourrait biaiser nos résultats vers 
un effet nul. De plus, si l’appariement sur l’âge gestationnel entre le cas d’avortement spontané 
et les témoins est inexact, il pourrait également avoir de la confusion résiduelle. Toutefois, cet 
algorithme a été utilisé à plusieurs reprises dans des études antérieures conduites à partir des 
données de la CGQ(130, 268). 
En définitive, 8702 cas d’avortements spontanés avant la 20e semaine de grossesse ont 
été identifiés et 87020 témoins ont été sélectionnés pour l’analyse finale (95 722 grossesses au 
total). 
4.1.2.5 Les variables potentiellement confondantes 
  Les variables considérées comme de facteurs potentiels de confusion ou de risque 
d’avortement spontané dans cette étude ont été sélectionnées à priori sur base d’une revue de la 
littérature décrite à la section 2.3.1.3. Elles ont été mesurées à trois périodes distinctes : 
- Au premier jour de la grossesse: l’âge maternel, le lieu de résidence (milieu urbain ou 
milieu rural), les prestataires d’une aide financière de dernier recours, le niveau 
d’éducation (≤ 12 années ou > 12 années), le statut marital (vivant seul ou vivant en 
couple).  
- Une année avant ou durant la grossesse jusqu’à la date index : 
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(1) Les comorbidités chroniques définies par des codes diagnostics identifiant ces 
maladies (CIM-9 ou CIM-10) ou par des prescriptions remplies des médicaments 
utilisés pour leur traitement : diabète, asthme, dépression, hypertension, désordres 
thyroïdiens, épilepsie, polyarthrite rhumatoïde et lupus érythémateux disséminé. 
(2) L’endométriose, les malformations utérines et les infections maternelles (les 
infections du tractus urinaire, infections des voies respiratoires, la vaginose 
bactérienne et les infections sexuellement transmissibles) identifiées par des codes 
diagnostics (CIM-9 ou CIM-10). 
(3) L’utilisation des autres anti-infectieux identifiés par les codes AHFS : 
antituberculeux, antimycotiques antiviraux, antipaludiques, antirétroviraux, 
antihelmintiques et les amoébicides. 
- Une année avant la grossesse : l’utilisation des services de santé, histoire d’avortement 
spontané et histoire d’avortement planifié. 
4.1.2.6 Les analyses statistiques 
Des analyses statistiques descriptives ont été utilisées pour comparer les caractéristiques 
des cas et des témoins. Les tests t de Student ont été utilisés pour comparer des variables 
continues et pour les variables catégoriques, on a recouru aux tests de khi carré. Un rapport des 
côtes (OR) brut et ajusté avec un intervalle de confiance (IC) à 95 % a été calculé en utilisant 
un modèle de régression GEE en ajustant pour les facteurs potentiels de confusion, décrits dans 
la section 4.1.2.3. En effet, en présence d’appariement, le modèle statistique utilisé est le modèle 
de régression logistique conditionnelle si les (« risk sets ») sont indépendants. Cependant, étant 
donné qu’une femme peut avoir plusieurs grossesses qui répondent aux critères d’inclusion 
pendant la période de l’étude, il est possible qu’une femme puisse avoir plusieurs cas 
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d’avortement spontané qui appartiennent à des « risk sets » différents dans l’analyse, mais qui 
peuvent être corrélés. De plus, un témoin dans un « risk set» peut également devenir un cas dans 
une autre strate. Ainsi, nous avons préféré utilisé modèle de régression GEE parce que même 
s’il a été démontré qu’un modèle GEE produit le même estimé qu'un modèle de régression 
logistique conditionnelle dans une étude cas-témoin avec appariemment(276), il est plus 
conservateur dans la mesure où il a l’avantage de prendre en compte la corrélation entre les 
grossesses ( la structure de corrélation de type "échangeable" a été utilisée dans cette étude) qui 
surviennent chez la même femme pendant la période de l’étude et de produire une variance 
valide de l’estimé(277). Les grossesses exposées aux classes puis aux types d’antibiotiques ont 
d’abord été comparées aux grossesses non-exposées aux antibiotiques. Pour prendre en compte 
un possible biais d’indication, deux comparateurs actifs ont également été utilisés à savoir les 
grossesses exposées aux pénicillines ainsi que celles exposées aux céphalosporines pour la 
simple raison que les risques tératogènes associés à l’utilisation de ces antibiotiques durant la 
grossesse sont parmi les mieux documentés dans la littérature(20). Pour nous assurer de la 
robustesse de nos résultats, nous avons réalisé plusieurs analyses de sensibilité : 
(1) Pour exclure un biais protopathique, l’exposition a été définie du début de la grossesse 
jusqu’ à 15 jours avant la date index pour augmenter la probabilité que l’exposition aux 
antibiotiques précède vraiment la survenue de l’avortement spontané. Ce délai de 15 
jours est justifié dans la mesure où il est basé sur une étude antérieure évaluant 
l’association entre des saignements vaginaux au premier trimestre de grossesse et la 
survenue d’un avortement spontané. Pour s’assurer que les symptômes et/ou signes d’un 
avortement spontané précèdent réellement la survenue d’un avortement spontané, les 
auteurs de cette étude ont exclu tous les épisodes de saignements qui se terminaient 
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moins de 4 jours avant le diagnostic de l’avortement spontané. Ainsi, leurs résultats ont 
montré que le temps médian entre la fin des saignements abondants et le diagnostic d’un 
avortement spontané était de 13 jours (Interquartile=6 jours-46 jours )(278). 
(2) Pour davantage contrôler pour le biais d’indication, nos analyses ont été restreintes à une 
cohorte des grossesses ayant eu une infection du tractus urinaire ou une infection du 
tractus respiratoire durant la période d’intérêt.  
(3)  Seuls les avortements spontanés dont l’âge gestationnel a été déterminé par une 
échographie ont été considérés dans une analyse de sensibilité. 
(4) Pour éviter une erreur de classification de notre issue à cause du fait que les avortements 
spontanés cliniquement décelables survenant précocement ne sont pas toujours 
identifiés, tous les avortements spontanés avant la sixième semaine de grossesse ont été 
exclus. 
(5) À cause du nombre élevé d’analyses dans notre une étude, une correction de Bonferroni 
a été réalisée pour ajuster pour l’inflation de l’erreur de type 1. En effet, lorsque plusieurs 
tests statistiques sont réalisés simultanément dans une étude, le risque global d’erreur de 
première espèce s’accroît (l’erreur de type 1). Ainsi, on augmente la probabilité d’avoir 
des résultats qui sont statistiquement significatifs par chance. Pour ajuster pour cette 
inflation de l’erreur de type 1, on utilise la méthode de Bonferroni qui consiste à réaliser 
les tests avec un seuil de signification plus petit que 5% et de choisir cette valeur de telle 
sorte qu’après inflation due aux comparaisons multiples, le niveau global atteint soit de 
5%(279). Les tests sont donc réalisés avec un niveau seuil de 0.05/k où k désigne le 
nombre de comparaisons effectuées(279). 
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Tous les tests étaient bilatéraux et une valeur de P < 0.05 avait été considérée 
comme statistiquement significative. L'ensemble des analyses a été effectué avec la 
version 9.3 SAS (SAS Institute Inc, Cary, NC). 
4.1.2.7 Les considérations éthiques 
Cette étude a été approuvée par le comité éthique à la recherche de l’hôpital Sainte-
Justine et par le comité d’accès à l’information du Québec (CAI). 
4.1.3. Deuxième étude: “Use of trimethoprim–sulfamethoxazole during pregnancy and 
risk of spontaneous abortion: a nested case control study”. Publié dans le British Journal 
of Clinical Pharmacology (BJCP). 2018 Feb 8. doi: 10.1111/bcp.13542. [Epub ahead of 
print]. 
4.1.3.1 Population à l’étude  
Dans cette deuxième étude, les mêmes critères d’inclusion énumérés à la section 4.1.2.1 
ont été appliqués. En revanche, en plus d’exclure les grossesses exposées à des agents 
tératogènes ainsi que les avortements planifiés survenant durant la période de l’étude, toutes les 
grossesses ayant été exposées à un antibiotique autre que la combinaison sulfaméthoxazole-
triméthoprime ou aux pénicillines ou à plus d’une classe d’antibiotiques ainsi que toutes les 
grossesses ayant reçu une prescription d’un autre anti-infectieux avant la 20e semaine de la 
gestation n’ont pas été retenues dans cette étude. En effet, les autres classes d’antibiotiques ont 
été étudiées dans la première étude de notre thèse. Ainsi, 165 009 grossesses ont répondu aux 
critères d’admissibilité de cette seconde étude. 
4.1.3.2 Devis d’étude  




4.1.3.3 Définition de l’exposition 
Les grossesses exposées à la combinaison sulfaméthoxazole-triméthoprime 
comprennent toutes les grossesses ayant reçu au moins une prescription remplie entre le premier 
jour de la date des dernières règles et la date index ou ayant reçu une prescription dans la période 
préconceptionnelle, mais dont la durée chevauche le premier jour de la grossesse. Les grossesses 
non-exposées aux antibiotiques sont constituées de toutes les grossesses n’ayant eu aucune 
prescription remplie d’un antibiotique durant la période d’intérêt. 
4.1.3.4 Définition de l’issue 
Les mêmes procédures d’identification des cas d’avortements spontanés et de sélection 
des contrôles à partir de la cohorte des grossesses ayant répondu aux critères d’admissibilité 
décrites à la section 4.1.2.4 ont également été utilisées dans cette deuxième étude. Cependant, 
seuls les avortements spontanés ayant une durée de gestation comprise entre la sixième semaine 
et la 19e semaine incluse ont été considérés dans cette étude pour la simple raison que plusieurs 
avortements spontanés survenant précocement peuvent passer inaperçus. 
4.1.3.5 Les variables potentiellement confondantes 
 Les mêmes variables potentiellement confondantes rapportées à la section 4.1.2.5 ont 
également été utilisées dans cette deuxième étude à l’exception de l’utilisation des autres anti-
infectieux. Toutes les grossesses ayant été exposées à un anti-infectieux autre qu’un antibiotique 
constitue un critère d’exclusion dans la présente étude dans le but de pouvoir avoir une 
population assez homogène. 
4.1.3.6 Les analyses statistiques  
Toutes les analyses statistiques décrites à la section 4.1.2.6 ont été réalisées dans cette 
étude. Dans une première analyse, les grossesses exposées à la sulfaméthoxazole-
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triméthoprimeont été comparées aux grossesses non-exposées à un antibiotique. Ensuite, dans 
une seconde analyse, elles ont été comparées à des grossesses exposées aux pénicillines pendant 
la période d’intérêt. Pour nous assurer de la robustesse de nos résultats, nous avons réalisé 
plusieurs analyses de sensibilité : 
(1) Pour exclure un biais protopathique, l’exposition a été définie du début de la grossesse 
jusqu’ à 15 jours avant la date index pour augmenter la probabilité que l’exposition aux 
antibiotiques précède vraiment la survenue de l’avortement spontané. 
(2) Pour davantage contrôler pour le biais d’indication, nos analyses ont été restreintes à une 
cohorte des grossesses ayant eu une infection du tractus urinaire durant la période 
d’intérêt.  
(3)  En assumant que les risk sets sont indépendants, nous avons réalisé une analyse de 
régression conditionnelle. 
(4)  Etant donné que certaines covariables peuvent être très corrélées, nous avons evalué 
l’association entre la combinaison sulfaméthoxazole-triméthoprime et une augmentation 
du risque d’avortement spontané en ajustant pour des facteurs de risque bien établis (âge 
maternel, histoire d’avortement spontané, endométriose) 
(5) Pour nous assurer que les comorbidités maternelles ne sont pas sur le chemin causal 
entre l’exposition à la combinaison sulfaméthoxazole-triméthoprime et le diagnostic 
d’un avortement spontané, nous avons conduit une analyse de sensibilité en ajustant pour 
des comorbidités maternelles qui ont été évalué jusqu’au début de la grossesse. 
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Tous les tests étaient bilatéraux et une valeur de P< 0.05 a été considéré comme 
statistiquement significative. L'ensemble des analyses a été effectué avec la version 9.3 SAS 
(SAS Institue Inc, Cary, NC). 
4.1.3.7 Les considérations éthiques 
Les considérations éthiques rapportées à la section 4.1.2.7 ont été appliquées dans cette 
étude également. 
4.1.4. Troisième étude: Use of antibiotics during pregnancy and the risk of major 
congenital malformations: A population-based cohort study”. Publié dans Br J Clin 
Pharmacol. 2017 Jul 19. doi: 10.1111/bcp.13364.   
 4.1.4.1 Population à l’étude  
Toutes les grossesses présentant les critères d’inclusion ci-dessous ont été incluses dans cette 
troisième étude : 
- Toutes les grossesses ayant donné naissance à une grossesse unique durant la période de 
l’étude et qui ont été couvertes de façon continue par le plan de couverture de la RAMQ 
pour la dispensation des médicaments au moins 12 mois avant le premier jour de la 
gestation, pendant toute la durée de la grossesse, et ayant une période de suivi d’au moins 
un an après la naissance du bébé disponible dans la CGQ. Cette periode de suivi d’au 
moins 12 mois après la naissance du bébé permet de mettre en évidence des 
malformations congénitales qui peuvent passer inaperçues à la naissance. 
Toutes les grossesses répondant aux critères d’exclusion suivants n’ont pas été retenues dans 
notre étude : 
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- Toutes les grossesses se terminant par des avortements planifiés, des avortements 
spontanés ou des mortinaissances durant la période de l’étude. En effet, seules les 
naissances vivantes ont été utilisées dans notre étude pour faciliter la comparaison de 
nos résultats avec ceux des études antérieures qui ont utilisé des cohortes formées de 
naissances vivantes également. 
- Toutes les grossesses n’ayant pas une période de suivi d’au moins une année après 
l’accouchement. En effet, plusieurs malformations congénitales peuvent être 
diagnostiquées beaucoup plus tard après la naissance. Ainsi, pour éviter une erreur de 
classement des malformations congénitales, nous nous sommes assurés que chaque 
grossesse qui se termine par une naissance vivante puisse avoir une période de suivi d’au 
moins une année. 
- Toutes les grossesses ayant donné naissance à des enfants, mais dont l’information n’est 
pas disponible dans le fichier de l’ISQ ainsi que toutes les grossesses multiples. 
L’exclusion des grossesses multiples est due au fait que ce sont des facteurs de risque de 
malformations congénitales. Ceci nous permet d’avoir une population assez homogène 
dans notre population à l’étude.  
- Toutes les grossesses ayant été exposées à des agents tératogènes connus au premier 
trimestre de la grossesse (ex : les inhibiteurs de l’angiotensine, anticholinergique, 
carbamazépine, cyclophosphamide, lithium, misoprostole, phénytoïne, 
warfarine...)(280). Pour avoir également une population assez homogène, nous avons 
exclu les grossesses exposées aux tératogènes parce que ce sont des facteurs de risque 
de malformations congénitales.  
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- Toutes les grossesses présentant des aberrations chromosomiques ou ayant donné 
naissance à des malformations congénitales mineures. Les grossesses présentant des 
aberrations chromosomiques ont été exclues parce qu’il est peu probable qu’elles soient 
liées à une exposition aux antibiotiques. En ce qui concerne les malformations 
congénitales mineures, leur diagnostic est souvent très subjectif et pourrait donc être 
sujet à des erreurs de classification des malformations congénitales.  
- Toutes les grossesses exposées à plus d’une classe d’un antibiotique ou ayant reçu une 
prescription d’un anti-infectieux autre qu’un antibiotique durant la période d’intérêt. 
Cette exclusion se justifie par le fait que notre but ultime est de comparer les prévalences 
de malformations congénitales entre des grossesses exposées à une seule classe 
d’antibiotiques comparativement à celles exposées à aucun anti-infectieux (aucun 
antibiotique et aucun autre anti-infectieux). 
Ainsi, la cohorte finale est composée de 139 938 grossesses ayant donné naissance à une. 
grossesse unique vivante. 
4.1.4.2. Devis d’étude  
Dans cette troisième étude, nous avons utilisé un devis de cohorte rétrospective de type 
populationnel pour répondre à cette question de recherche. 
4.1.4.3 Définition de l’exposition 
Les classes et les types d’antibiotiques rapportés à la section 4.1.2.3 ont été utilisés dans 
cette troisième étude. En revanche, la fenêtre d’exposition d’intérêt est située pendant le premier 




4.1.4.4 Définition de l’issue 
Toutes les malformations congénitales majeures ont été identifiées à partir du fichier médical 
de la RAMQ et le fichier des hospitalisations de MED-ÉCHO à l’aide des codes diagnostics de 
la classification internationale des maladies. Ainsi, les malformations congénitales majeures ont 
été définies par toutes les grossesses ayant abouti à une naissance vivante avec au moins un 
diagnostic de MCMs dans la première année de vie en utilisant le code CIM-9 :740.0–759.9 ou 
CIM-10 Q000-Q899. Une étude de validation comparant les diagnostics identifiés dans le fichier 
médical de la RAMQ et le fichier des hospitalisations de MED-ÉCHO et ceux posés par des 
médecins et consignés dans les dossiers médicaux des patients a montré une validité prédictive 
positive (VPP=78.1%) et une validité prédictive négative (VPN=94.2%) élevée, ce qui diminue 
la probabilité d’avoir une erreur de classification non-différentielle qui pourrait biaiser l’estimé 
vers un effet nul dans les études évaluant cette issue avec les données de la CGQ. Les 
malformations congénitales majeures touchant les systèmes du corps humain, tel que défini par 
le registre européen de surveillance des anomalies congénitales, ont également été évaluées: 
malformations congénitales du système nerveux central, des yeux, des oreilles, du visage et du 
cou, du système cardiovasculaire, respiratoire, digestif, musculosquelettique, urinaire et des 
organes génitaux(281). Des malformations spécifiques touchant certains organes comme les 
malformations cardiaques ont également été étudiées. La même étude de validation comparant 
les diagnostics identifiés dans le fichier médical de la RAMQ et le fichier des hospitalisations 
de MED-ÉCHO et ceux posés par des médecins et consignés dans les dossiers médicaux des 
patients a également montré une VPP dépassant les 80 % pour les malformations cardiaques, 
digestives, urinaires et les fentes labio-palatines(263). La période de suivi longue dans cette 
étude a été justifiée par le fait que toutes les malformations congénitales ne sont pas 
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diagnostiquées à la naissance. Les anomalies chromosomiques ont été exclues de cette étude 
parce qu’elles surviennent indépendamment du statut d’exposition. De plus, toutes les 
malformations congénitales mineures n’ont pas été incluses à cause du caractère subjectif dont 
fait l’objet leur diagnostic par les médecins. 
4.1.4.5 Les variables potentiellement confondantes 
Les variables potentiellement confondantes décrites à la section 4.1.2.5 ont été utilisées 
dans cette étude à l’exception de l’utilisation des autres anti-infectieux. En effet, les grossesses 
ayant eu une prescription d’un anti-infectieux autre qu’un antibiotique constituent un critère 
d’exclusion dans ce projet. De plus, les comorbidités ainsi que les infections maternelles ont été 
mesurées une année avant la grossesse et durant le premier trimestre de la grossesse parce que 
l’organogenèse survient pendant cette période. 
4.1.4.6 Les analyses statistiques 
Les analyses descriptives ainsi que le modèle statistique rapporté à la section 4.1.3.6 ont 
été conduits dans cette étude également. Les analyses ont d’abord porté sur une comparaison 
des prévalences des malformations congénitales majeures entre les grossesses exposées aux 
antibiotiques (classes et types) et les grossesses non-exposées à ces médicaments. Ensuite, une 
comparaison des prévalences des malformations congénitales majeures pour chaque système ou 
organe séparément a été réalisée par classes et par types d’antibiotiques. Pour contrôler pour le 
biais d’indication, les mêmes analyses ont été conduites avec un comparateur actif constitué par 
les grossesses exposées aux pénicillines. Tous les tests étaient bilatéraux et une valeur de P< 
0.05 a été considérée comme statistiquement significative. L'ensemble des analyses a été 
effectué avec la version 9.3 SAS (SAS institute Inc, Cary, NC). 
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4.1.4.7 Les considérations éthiques 
Les considérations éthiques décrites à la section 4.1.2.7 ont été appliquées dans cette 
étude également. 
4.2 Méthodologie de la quatrième étude et la cinquième étude 
4.2.1 Quatrième étude: “Antimalarial drugs for preventing malaria during pregnancy and 
the risk of low birth weight: a systematic review and meta-analysis of randomized and 
quasi-randomized trials”. Publié dans BMC Medicine 2015 Aug 14; 13:193. 
4.2.1.1 Définition de la question de recherche  
Dans cette quatrième étude, nous avons réalisé une méta-analyse selon les lignes 
directrices PRISMA («Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses »)(282). En effet, ces lignes directrices comprennent tous les éléments qui doivent être 
rapportés lors de la conduite d’une revue systématique et une méta-analyse. Nous avons 
commencé par clairement définir notre question de recherche à l’aide du modèle PICOS qui a 
été conçu spécialement à cet effet(283). Chaque lettre de ce modèle a une explication 
particulière indispensable pour définir une question de recherche claire : 
Le P (« Population ») : désigne la population, les patientes et même le problème 
(maladie) qui doivent être étudiés. Dans notre méta-analyse, la population à étudier est 
représentée par les femmes enceintes ayant une infection à Plasmodium Falciparum . 
Le I (« intervention ») : désigne toutes les interventions devant faire l’objet d’une 
évaluation dans une revue systématique ou une méta-analyse. Dans notre étude, les 
antipaludiques utilisés pour la prévention de la malaria durant la grossesse constituent les 
interventions à évaluer. 
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Le C («control») : désigne les groupes contrôles qui doivent être comparés avec les 
interventions ciblées. Dans notre étude, les comparateurs sont représentés par un groupe 
placebo, un groupe exposé à un autre antipaludique ou un groupe non-exposé. 
Le O (« outcome ») : désigne les issues d’intérêt. Nous avons évalué le risque de faible 
poids à la naissance. Nous n’avons pas évalué la prématurité ou les enfants nés petits pour leur 
âge parce que très peu d’études ont rapporté ces issues. 
Le S (« study design ») : désigne les devis de recherche utilisés. Nous avons retenu les 
ECRs et les quasi-ECRs. Ces devis ont été utilisés dans notre étude parce qu’ils sont considérés 
comme le « gold standard » pour évaluer l’efficacité d’un traitement. Bien que le faible poids à 
la naissance soit une issue indésirable de grossesse, elle est très évaluée dans les ECRs conduits 
dans le domaine de la malaria comme une mesure d’efficacité des antipaludiques. 
4.2.1.2 Critères d’inclusion et d’exclusion  
Après avoir défini clairement notre question de recherche, nous avons établi les critères 
d’admissibilité des études à inclure dans notre méta-analyse (critères d’inclusion et d’exclusion 
des études) 
 Ainsi, sont inclus dans notre méta-analyse: 
- Tous les essais cliniques randomisés et quasi-randomisés rapportant un groupe exposé 
aux antipaludiques utilisés pour la prévention de la malaria durant la grossesse et un 
groupe contrôle (aucune exposition à un antipaludique, placebo ou exposition à un autre 
type d’antipaludique) ainsi que des données sur le faible poids à la naissance.  
- Toutes les études publiées en français ou en anglais et toutes celles qui rapportent une 
infection à Plasmodium falciparum. 
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Sont exclues de notre méta-analyse :  
- Toutes les études cas-témoins, cohortes, transversales, rapport des cas, séries de cas, la 
littérature grise et toutes des études conduites chez des femmes enceintes ayant un statut 
V.I.H. positif. 
4.2.1.3 Source de données 
Après avoir établi les critères d’admissibilité, nous avons systématiquement recherché dans 
Pubmed, Embase et dans le registre Cochrane des essais cliniques (« Cochrane Central Register 
of Controlled trials ») , toutes les études pertinentes allant de la période du 1er janvier 1966 au 
21 novembre 2014 qui rapportent de l’information sur une exposition aux antipaludiques utilisés 
pour la prévention de la malaria durant la grossesse et des données sur le faible poids à la 
naissance en utilisant les mots clés suivants : malaria and low birth weight.  
La stratégie complete utilisée pour le moteur de recherche Pubmed est rapportée ci-dessous : 
("malaria"[MeSH Terms] OR "malaria"[All Fields]) AND ("infant, low birth weight"[MeSH 
Terms] OR ("infant"[All Fields] AND "low"[All Fields] AND "birth"[All Fields] AND 
"weight"[All Fields]) OR "low birth weight infant"[All Fields] OR ("low"[All Fields] AND 
"birth"[All Fields] AND "weight"[All Fields]) OR "low birth weight"[All Fields]) 
De plus, des études supplémentaires ont été identifiées à partir de la liste des références des 
articles préalablement sélectionnés pour notre revue (effet boule de neige). 
4.2.1.4  Sélection des études  
Toutes les études qui répondent à nos critères d’admissibilité ont été sélectionnées par 
deux réviseurs indépendants (Flory Tsobo Muanda et Anick Bérard) et tous les désaccords ont 
été résolus par consensus. Tout le processus de sélection des études a été présenté dans un 
diagramme de flux (« Flow chart »). Brièvement, 1311 articles ont été identifiés à partir des 
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bases de données bibliographiques (PubMed, Embase et le registre Cochrane des essais 
cliniques) et à partir de la liste de référence des articles. Après avoir retiré les doublons, 823 
articles ont été évalués et 730 ont été exclus d’emblée après avoir lu leurs résumés et leurs titres. 
Au final, 93 articles ont été sélectionnés et le texte intégral de chacun de ces articles a été 
examiné soigneusement pour évaluer leur admissibilité dans notre méta-analyse. Après 
évaluation, 68 articles ont été exclus pour plusieurs raisons dont la plus observée était 
l’utilisation d’un devis transversal dans 50% (34 articles) de ces études. En définitive, 25 études 
ont été incluses dans cette méta-analyse.  
4.2.1.5 Extraction des données  
Deux réviseurs indépendants (Flory Tsobo Muanda et Anick Bérard) ont participé à 
l’extraction des données suivantes dans un formulaire standardisé : le nom du premier auteur de 
l’étude, l’année de publication, le risque de faible poids à la naissance dans le groupe exposé 
ainsi que dans le groupe contrôle, les taux perte au suivi dans chaque étude, le taux de 
transmission de la malaria dans la région et le niveau de résistance aux antipaludiques (résistance 
clinique et moléculaire). 
La résistance clinique a été définie par le taux d’échec thérapeutique survenant chez des 
enfants symptomatiques âgés de 6 mois à 59 mois dans la région à l’étude au jour 14 ou jour 28. 
Il s’agit de l’instrument d’évaluation de l’efficacité des antipaludiques utilisé au moment de la 
conduite des ECRs inclus dans notre étude. La résistance moléculaire à la sulfadoxine -
pyriméthamine (le traitement standard de la malaria durant la grossesse) a été défini par la 
prévalence des marqueurs moléculaires de la résistance du plasmodium falciparum (l’espèce la 
plus sévère de la malaria) à la sulfadoxine-pyriméthamine (dhps 540 E) chez des enfants 
symptomatiques âgés de 6 mois à 59 mois dans la région à l’étude. Il s’agit, à l’heure actuelle, 
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de la méthode par excellence pour déterminer et contrôler l’efficacité des antipaludiques. Les 
risques relatifs ainsi que les intervalles de confiance ont également été extraits de chaque étude. 
En revanche, si cette mesure d'association n’a été pas rapportée, elle est calculée à l’aide de la 
méthode de chi carré de Mantel Haenszel. 
4.2.1.6 Évaluation du risque de biais dans les études  
Le risque de biais dans les essais cliniques inclus dans cette méta-analyse a été évalué à 
l’aide de l’outil développé par le groupe Cochrane à cet effet (« The Cochrane collaboration tool 
for risk of biais for assessing risk of biais of RCTs »). Cet outil couvre six domaines de biais 
qui pourraient survenir en fonction des caractéristiques des ECRs : séquence de génération de 
la randomisation, la randomisation cachée, l’ECR est conduit à l’aveugle pour les participants 
ou les investigateurs ; les pertes au suivi sont adressées adéquatement, les objectifs étudiés sont 
rapportés conformément au protocole initial ; tous les autres problèmes liés à la conduite des 
ECRs sont adressés adéquatement. Pour chacun des domaines évalués, l’étude est classifiée 
comme ayant un haut ou un bas risque de biais. Quand les données ne sont pas suffisantes pour 
conclure, l’étude est classifiée comme ayant un risque de biais incertain. Cinq réviseurs 
(Mesdames Anick Bérard, Lucie Blais, Sylvie Perreault, Monsieur Fabiano Santos et Mme 
Odile Sheehy) ayant une grande expérience en épidémiologie et/ou méthodologie (quatre 
docteurs en épidémiologie/ pharmaco épidémiologie et un Msc en Biostatistique) et trois 
candidats au doctorat (Flory Tsobo Muanda, Sonia Chabaane et Takoua Boukris) en 
épidémiologie/pharmaco-épidémiologie ont participé à l’évaluation du risque de biais dans cette 
étude. Brièvement, quatre binômes ont été formés pour l’évaluation du risque de biais des études 
incluses. Ainsi, six articles ont été remis à chaque binôme (à l’exception d’un binôme qui a reçu 
7 articles) ainsi que l’outil développé par le groupe Cochrane pour évaluer le risque de biais 
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dans chacune de ces études pendant trois semaines. Chaque article a ainsi été évalué par deux 
réviseurs indépendants à l’intérieur de chaque binôme. Tous les désaccords ont été résolus par 
consensus. 
 
4.2.1.7 Analyses statistiques  
Nous avons utilisé un modèle à effet aléatoire (« DerSimonian and Laird random effet model ») 
pour calculer l’estimé regroupé pour la méta-analyse et nous l’avons présenté sous forme d’un 
graphique appelé « Forest plot » comprenant les études incluses dans la méta- analyse avec leur 
mesure du risque (RR) et leur intervalle de confiance à 95 %. Le modèle à effet aléatoire a 
l’avantage de prendre en considération la variance intra et inter-études(284). En effet, ce modèle 
assume que les études incluses dans une méta-analyse ne proviennent pas d’une population 
homogène et qu’il faudrait tenir compte des différences potentielles entre ces études dans le 
calcul de l’estimé regroupé(284). Compte tenu du fait que les ECRs inclus dans notre méta-
analyse ont été conduits dans des pays différents d’Afrique (dans des populations différentes) 
ayant des niveaux de résistance aux antipaludiques également différents, nous avons considéré 
que modèle à effet aléatoire est le plus approprié pour calculer un effet regroupé dans notre 
méta-analyse. Nous avons exploré l’hétérogénéité à l’aide du graphique de Galbraith et nous 
l’avons quantifié en utilisant des mesures statistiques ( ). Le graphique de Galbraith permet de 
visualiser la distribution des estimés de chaque étude autour de l’estimé regroupé et de leur 
intervalle de confiance(285). Il permet ainsi de mettre en évidence toute observation aberrante 
(«outliers») qui témoigne de la présence d’une hétérogénéité. En revanche, pour essayer 
d’expliquer une éventuelle hétérogénéité entre les études, une stratification des études en 
fonction du niveau de résistance clinique aux antipaludiques, gravidité et le risque de biais a été 
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réalisée. Pour évaluer le lien entre le niveau de résistance moléculaire à la sulfadoxine-
pyriméthamine et l’efficacité de ce médicament pour réduire le risque de faible poids à la 
naissance, nous avons restreint nos analyses aux ECRs conduits en Afrique de l’Est où la 
prévalence des marqueurs de résistance (dhps 540 E) dépasse 50 %. Le biais de publication a 
été évalué par le graphique en entonnoir (« Funnel plot ») et ajusté par une méthode non 
paramétrique appelée « Trim and Fill ». Le graphique en entonnoir représente, pour chaque 
étude, une mesure de la précision (erreur type, « standard error ») en ordonnée par rapport à 
l’estimé de l’effet des antipaludiques en abscisse(286). En l’absence de biais, les estimés de 
chaque étude sont distribués de façon homogène et symétrique autour de l’effet regroupé 
donnant ainsi l’image d’un entonnoir renversé (le nuage de points à la forme d’un entonnoir 
renversé)(286). En revanche, en cas de biais (survenant généralement si les études de petite taille 
ne montrant pas d’effet significatif ne sont pas publiées), le nuage de points sera asymétrique. 
Plus l’asymétrie est importante, plus la suspicion d’un biais de publication est forte(286).  
La méthode « trim and fill » consiste à supprimer, de manière itérative, les études entraînant 
l’asymétrie du graphique en entonnoir jusqu’à ce que le graphique en entonnoir sur les points 
restants permette d'estimer l’axe de symétrie vrai du graphique, puis à replacer les études omises 
et à ajouter les points symétriques par rapport à cet axe de symétrie (les études « manquantes 
»)(287). Cette méthode fournit donc l’estimation du nombre d'essais manquants et d’un effet 
ajusté en effectuant une méta-analyse incluant les études ajoutées(287). 
Les analyses de sensibilité ont été faites en utilisant un modèle à effet fixe (ce modèle assume 
que toutes les études proviennent d’une population homogène et le poids attribué à chaque étude 
est fonction de la taille d’échantillon) ainsi qu’en déterminant l’effet de l’exclusion de chaque 
étude sur l’estimé regroupé(288). Des analyses supplémentaires ont également été réalisées 
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après exclusion des observations aberrantes (« outliers») identifiées par le graphique de 
Galbraith.  
Une méta-régression a quantifié la différence des estimés issus des ECRs ayant un risque de 
biais faible comparativement à ceux ayant un risque de biais élevé ou incertain. Il s’agit d’une 
méthode qui permet d’évaluer simultanément l’impact de plusieurs facteurs qui pourrait 
expliquer l’hétérogénéité de l’effet du traitement dans une méta-analyse(289). Toutes les 
analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel « Stata version 12.1». 
4.2.2 Cinquième étude: “Methodological quality of antimalarial randomized controlled 
trials during pregnancy and its impact on the risk of low birth weight”. Publié dans le 
British Journal of Clinical Pharmacology (BJCP) 2016 Sep;82(3):806-13. 
 4.2.2.1 Critères d’inclusion et d’exclusion  
Les critères d’inclusion et d’exclusion rapportés à la section 4.2.1.2 ont été appliqués 
dans cette étude. 
4.2.2.2 Source de données 
Les sources de données décrites à la section 4.2.1.3 ont été utilisées dans cette cinquième 
étude. 
4.2.2.3 Sélection des études  
Les mêmes critères de sélection des études rapportés à la section 4.2.1.4 ont été appliqués dans 
cette étude. 
 4.2.2.4 Évaluation du risque de biais dans les études et extraction des données 
 L’évaluation du risque de biais dans les études décrites à la section 4.2.1.6 a été utilisée 
dans cette étude. Ainsi, le risque de biais (faible, élevé ou incertain) en général ou pour chaque 
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domaine évalué à l’aide de l’outil du groupe Cochrane a été extrait dans un formulaire 
standardisé pour chaque ECR inclus dans la méta-analyse. Les estimés de l’efficacité des 
antipaludiques (RR) pour réduire le risque de faible poids à la naissance ainsi que leurs 
intervalles de confiance à 95 % ont également été extraits de chacune des études incluses dans 
la méta-analyse. 
4.2.2.5 Analyses statistiques  
 La proportion des ECRs ayant un risque de biais faible, incertain ou élevé, a été 
rapportée en général et pour chaque domaine évalué à l’aide de l’outil du groupe Cochrane 
développé à cet effet. Pour examiner l’influence de l’introduction de l’énoncé du CONSORT 
en 1996 sur la qualité du report des ECRs, la proportion des ECRs ayant un faible risque de biais 
(en général et pour chaque domaine évalué) publiés avant 1996 a été comparée à celle des ECRs 
publiés après cette année en utilisant le test exact de Fisher (test unilatéral). Une valeur de P< 
0.05 a été considérée comme statistiquement significative. L'ensemble des analyses a été 
effectué avec la version 9.3 SAS (SAS institute Inc, Cary, NC). Pour évaluer l’impact des biais 
sur l’efficacité des antipaludiques à réduire le risque de faible poids à la naissance, une analyse 
de sous-groupe et une méta-régression ont été conduites à partir des ECRs contrôlés contre 
placebo inclus dans notre méta-analyse. Pour chaque domaine évalué par l’outil de Cochrane, 
nous avons réalisé une méta-analyse (modèle à effet aléatoire) pour chaque sous-groupe classifié 
comme comprenant des études ayant un risque de biais élevé, faible et un risque de biais 
incertain. Si les estimés regroupés de l’effet du traitement antipaludique pour réduire le risque 
de faible poids à la naissance des sous-groupes composés des ECRs classifiés comme ayant un 
risque de biais élevé ou un risque de biais incertain sont différents de l’estimé regroupé du sous-
groupe constitué par les ECRs ayant un risque de biais faible, la différence de risque entre ces 
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estimés est quantifié à l’aide d’une analyse de méta-régression. Cette méthode est une extension 
des analyses de sous-groupe qui permet d’évaluer simultanément l’impact de plusieurs facteurs 
qui pourraient expliquer l’hétérogénéité de l’effet du traitement dans une méta-analyse. Elle est 
similaire à une régression simple sauf que la méta-régression utilise des données pondérées 
provenant des essais cliniques (l’ECR est l’unité d’analyse) (289). Ainsi, dans le modèle de 
méta-régression, la variable dépendante est l’estimé de l’effet du traitement (log RR) extrait de 
chaque ECR. L’évaluation du risque de biais dans chaque ECR est considérée comme un 
modificateur potentiel de l’efficacité des antipaludiques pour réduire le risque de faible poids à 
la naissance et donc a été mis dans le modèle comme une variable indépendante. Étant donné 
que l’évaluation du risque de biais dans un ECR peut conduire à trois réponses différentes 
(faible, élevé ou incertain) pour chaque domaine évalué par l’outil de Cochrane, trois variables 
indicatrices (« dummy variables ») ont été créées et la variable risque de biais faible a constitué 
le groupe de référence. Les variables risque de biais élevé et risque de biais incertain ont été 
ainsi incluses dans le modèle comme des variables explicatrices de l’hétérogénéité de 
l’efficacité des antipaludiques. La période avant l’introduction de l’énoncé du CONSORT, en 
1996, a également été incluse dans le modèle parce que c’est un facteur de confusion potentiel 
de l’association entre le risque de biais et l’efficacité des antipaludiques.  
Si les coefficients de régression β1 (coefficient de régression de la variable risque de 
biais élevé) et β2 (le coefficient de régression de la variable risque de biais incertain) sont plus 
petit que zéro, il y a une surestimation de l’efficacité des antipaludiques dans les ECRs ayant un 
risque de biais élevé ou un risque de biais incertain comparativement aux ECRs ayant un risque 
de biais faible. Par contre, si ces coefficients de régression (β1 ou β2) sont plus grands que zéro, 
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l’efficacité des traitements antipaludiques est sous-estimée. Toutes les analyses ont été faites à 
l’aide du logiciel STATA version 12.1. 
 
Chapitre 5. Résultats -manuscrits 
5.1 Use of antibiotics during pregnancy and the risk of spontaneous abortion: a nested case 
control study 
Publié dans CMAJ 2017 May 1 ; 189(17) : E625-E633. 
Cet article est inclus dans la présente thèse avec l’autorisation des coauteurs et de l’éditeur. 
Contribution : 
-  Conception, interprétation des résultats et écriture du manuscrit sous la direction du Dr Bérard 
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Background: Although antibiotics are widely used during pregnancy, evidence regarding their 
fetal safety remains limited. Therefore, we aimed to quantify the association between antibiotics 
exposure and the risk of SA. 
Methods: We conducted a nested case-control study within the Quebec Pregnancy Cohort 
(1998-2009). Planned abortions and pregnancies exposed to fetotoxic drugs were excluded. SA 
was defined as having a diagnosis or procedure related to SA before the 20th week of pregnancy. 
Index date was defined as the calendar date of the SA. Ten controls per case were randomly 
selected and matched on gestational age and year of pregnancy. Use of antibiotics was defined 
by filled prescriptions between the 1st day of gestation until index date and was compared to i) 
non-exposure, and to ii) exposure to penicillins or cephalosporins. We studied type of antibiotics 
separately using the same comparator groups.  
Results: Adjusting for potential confounders, use of azithromycin (aOR 1.65, 95%CI 1.34-2.02, 
110 exposed cases), clarithromycin (aOR 2.35, 95%CI 1.90-2.91, 111 exposed cases), 
metronidazole (aOR 1.70, 95%CI 1.27-2.26; 53 exposed cases), sulphonamides (aOR 2.01, 
95%CI 1.36-2.97; 30 exposed cases), tetracyclines (aOR 2.59, 95%CI 1.97-3.41, 67 exposed 
cases) and quinolones (aOR 2.72, 95%CI 2.27-3.27, 160 exposed cases) were associated with 
an increased risk of SA. Similar results were found when using penicillins or cephalosporins as 
comparator group. 
Interpretation: After adjusting for maternal infections, macrolides excluding erythromycin as 
well as quinolones, tetracyclines, sulfonamides and metronidazole use during early pregnancy 
were associated with an increased risk of SA. Our findings may be of use to policy-makers to 




Though antibiotics are widely used during pregnancy, the fetal safety of macrolides, 
quinolones, tetracyclines, metronidazole and nitrofurantoin remains a concern. Existing 
literature on the association between gestational antibiotic use and the risk of spontaneous 
abortion (SA) provides conflicting results. Four studies using data from teratology information 
services (TIS) did not find an association between the use of macrolides and SA (1-4). In 
contrast, a Danish study based on prescription database found an increased risk of SA associated 
with the use of clarithromycin (5). Three TIS studies failed to show a link between the use of 
quinolones and the risk of SA (6-8) and an early Medicaid study showed an association with the 
use of metronidazole (9). However, these previous studies were limited by either small sample 
sizes, recall or indication bias (1-9). To our knowledge, the risk of SA associated with 
tetracyclines and nitrofurantoin use has not yet been investigated.  
 We aimed to quantify the association between exposure to gestational antibiotic classes and 
types and the risk of SA, taking into account methodological limitations of previous studies  
Methods  
Study design  
We conducted a nested case-control study design using the Quebec Pregnancy Cohort 
(QPC). 
Data source 
We used data from the QPC, which is an ongoing population-based cohort with 
prospective data collection on all pregnancies of women covered by the Quebec Public 
Prescription Drug Insurance, from January 1998 to December 2009, in the province of Quebec. 
Information for each pregnancy is obtained from province-wide databases and linked using 
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unique personal identifiers. The QPC was constructed by identifying all pregnancies in the 
Régie de l’Assurance Maladie du Québec (RAMQ) and the Quebec hospitalization archives 
(MedEcho) databases. The first day of the last menstrual period (defined as the first day of 
gestation, 1DG) was determined using data on gestational age (GA), which was validated by 
patient charts and ultrasound measures. (10) 
Prospective follow-up data were available from 1 year before the 1DG, during pregnancy 
and until December 2009. The data sources for this study included the medical service database 
(RAMQ: diagnoses, medical procedures, socio-economic status of women and prescribers), the 
Quebec’s Public Prescription Drug Insurance database (drug name, start date, dosage, and 
duration), the hospitalization archive database (MedEcho: in-hospital diagnoses and procedures, 
and GA), and the Quebec Statistics database (ISQ: patient socio-demographic and birth weight). 
The data sources used as well as the QPC were described in Bérard and Sheehy (11). 
Study population  
  We included women who were between 15 and 45 years of age on the 1DG and 
continuously insured by the RAMQ drug plan for at least 12 months before and during their 
pregnancies. We excluded pregnancies with exposure to known teratogenic drugs, (12, 13) and 
planned abortions. (Figure1). We also included all pregnancies meeting our inclusion criteria in 
the analyses when a woman had several pregnancies during the study period.  
Cases 
  We defined a case as a pregnancy with a diagnosis or procedure related to SA before the 
20th week of gestation (ICD-9 codes 630-634 and ICD-10 codes O01-O03.). We considered 




 For each case, we determined the 1DG using the GA based on ultrasound (by subtracting 
GA from the calendar date of the SA). If the information was missing in the database, we used 
an algorithm to estimate GA (Appendix 1) 
Controls 
We selected 10 controls for each case at the index date that were matched on GA (within 
3days) per design (definition of nested case-control) and year of pregnancy. We did this because 
it is admitted that when the prevalence of the study drug exposure is less than 15% among 
controls (such is the case in our study) the control to case ratio increase to 10 or more to increase 
statistical power (14). Suissa et al have used such numbers in many studies in similar situations 
(15, 16). On the basis of a relative power table for nested case control study, if we assumed a 
prevalence of exposure among controls of 5%, a case control sets fixed to 100, a control case 
ratio of 10, a relative power of 80% and a type 1 error of 5%, we planned to detect an OR of 
1.5(17).  
Exposure definition 
We defined antibiotic exposure as either having filled at least one prescription for any 
type of antibiotic between the 1DG and the index date, or as having filled a prescription for an 
antibiotic before pregnancy but with a duration that overlapped the 1DG. 
We considered the following classes of antibiotics defined according to the American 
Hospital Formulary Service (AHFS) categories: cephalosporins (AHFS, 8:12:06), macrolides 
(AHFS, 8:12:12), penicillins (AHFS, 8:12:16), sulfonamides (AHFS, 8:12:20), urinary anti-
infectives (AHFS 8:36), other antibacterials (AHFS, 8:12:28), tetracyclines (AHFS 8:12.24); 
quinolones (AHFS 8:12.18) and antiprotozoals (AHFS 8:30:92). We considered the following 
individual antibiotics: amoxicillin, amoxicillin/potassium clavulanate, 
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phenoxymethylpenicilline, cephalexin, azithromycin, clarithromycin, ciprofloxacin, 
norfloxacin, levofloxacin, clindamycin, doxycycline, minocycline, erythromycin, 
metronidazole and nitrofurantoin. 
To take into account the baseline risk of SA in the general population, we defined a non-
exposure category as pregnancies with no antibiotic exposure between the 1DG and the index 
date. To take into account the underlying indication, we used pregnancies with exposure to 
penicillins as an active comparator group given that it is the most commonly prescribed 
antimicrobial class during pregnancy with the most robust safety data during this period (18). 
Further, we also used cephalosporin exposure as an active comparator group given that it is an 
alternative to penicillins for allergic or intolerant patients to this class of antibiotics with a long 
history of documented use in pregnancy as well (18).  
Covariates  
We measured covariates for 3 periods (Table 1 and Appendix 2): (a) as of the first day 
of gestation (maternal age, area of residence [urban v. rural], receipt of social assistance during 
pregnancy, education level in years [≤ 12 v. > 12] and marital status [living alone v. cohabiting]; 
(b) in the year before and during pregnancy until the index date (physician based diagnoses or 
filled prescriptions of related medications for chronic comorbidities [depression, asthma, 
diabetes mellitus, chronic hypertension, thyroid disorder, epilepsy, and rheumatoid polyarthritis 
and systemic lupus erythematosus]; physician-based diagnoses of endometriosis, uterine 
malformations and maternal infections [urinary tract infection, respiratory tract infection, 
bacterial vaginosis and sexually transmitted infections]; and use of other anti-infective agents); 
and (c) in the year before pregnancy (use of health services, and history of planned and 
spontaneous abortions). Diagnostic and medication codes used to identify covariates are listed 
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in Appendix 2. To illustrate the structure of confounding with maternal infections, we used a 
Directed Acyclic Graphs (19) (Appendix 3) 
Statistical analysis 
We calculated descriptive analyses to summarize the study population characteristics, 
using t-tests and chi-square tests for continuous and categorical variables.  We calculated crude 
and adjusted odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (CIs) using conditional 
generalized estimation equation (GEE).  
We performed several sensitivity analyses. First, we used antibiotic exposure between 
the 1DG until 15 days before index date as time-window to make sure that exposure to the study 
medication preceded the study outcome. Second, to address indication bias, we restricted our 
analysis to the pregnancies with urinary or respiratory tract infections. Third, we considered 
only SA that had GA determined on the basis of ultrasound. Fourth, given that many early 
pregnancy losses are not recognized clinically, we excluded SA occurring at a GA less than 6 
completed weeks of gestation. Fifth, considering that we performed 27 hypothesis testing in our 
study, we adjusted for multiple testing using the Bonferroni correction (20). We assumed that 
an association between antibiotic classes or types and SA was statistically significant if the p-
value was <0.002 (i.e. 0.05/27). 
We considered all analyses significant at P-value < .05 (2-tailed). When results were not 
significant, we performed a Post hoc power analysis. We conducted all analyses with SAS 






Ethics approval  
This study was approved by the research ethics board of the Centre hospitalier 
universitaire Sainte-Justine. The linkage between administrative databases was authorized by 
the Commission d’accès à l’information du Québec 
Results 
We identified 182369 pregnancies meeting inclusion criteria; 8702 (4.7 %) ended with 
a clinically detected SA (Figure 1). The mean GA was 14.1 ± 3.1 weeks (median, 14 weeks). 
For 1068(12.3%) of the cases, GA was based on ultrasound. Compared with the 87020 matched 
controls, women with SA were more likely to be older, living alone, having comorbidities, and 
diagnoses of infections (Table 1). 
Classes and types of antibiotics 
After adjusting for confounders, use of azithromycin (aOR 1.65, 95%CI 1.34-2.02, 110 
exposed cases), clarithromycin (aOR 2.35, 95%CI 1.90-2.91, 111 exposed cases), tetracyclines 
(aOR 2.59, 95%CI 1.97-3.41, 67 exposed cases), doxycycline (aOR 2.81, 95%CI 1.93-4.10, 36 
exposed cases), minocycline (aOR 2.48, 95%CI 1.54-4.00, 21 exposed cases) , quinolones (aOR 
2.72, 95%CI 2.27-3.27, 160 exposed cases), ciprofloxacin (aOR 2.45, 95%CI 1.98-3.03, 114 
exposed cases), norfloxacin (aOR 4.81, 95%CI 2.05-11.26, 8 exposed cases), levofloxacin (aOR 
3.28, 95%CI 1.73-6.24, 14 exposed cases ), sulphonamides (aOR 2.01, 95%CI 1.36-2.97; 30 
exposed cases), and metronidazole (aOR 1.70, 95% CI 1.27-2.26; 53 exposed cases) were 
associated with an increased risk of SA . Nitrofurantoin and erythromycin exposure were not 
statistically significantly associated with an increased risk of SA. (aOR 0.70, 95% CI 0.51-0.96; 
39 exposed cases; aOR 0.70, 95% CI 0.49-1.01; 29 exposed cases) Similar results were found 
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when we used penicillins or cephalosporins as the comparator group. (Table 2; Figure 2, 
Appendix 4 and 5). 
Sensitivity analyses  
When we looked at the risk of SA in pregnancies exposed to antibiotics between the 
1DG until 15 days before index date, our results were similar to the main analysis (Appendix 6 
and 7). In a sub-cohort with urinary tract infection, quinolone exposure (aOR 8.73, 95%CI 3.08-
24.77; 17 exposed cases) was associated with an increased risk of SA when compared to 
penicillin use (Appendix 8). Restricting our cohort to pregnancies with respiratory tract 
infections, we showed that macrolides (aOR 1.89, 95%CI 0.97-3.69; 17 exposed cases) were 
increasing the risk of SA when compared to penicillin use though it did not reach statistical 
significance (Post hoc power analysis=52%) (Appendix 9).When we restricted our analysis to 
SA with GA based on ultrasound, our results were consistent with the main analyses except for 
quinolones (aOR 0.17, 95%CI 0.01-2.10; 4 exposed cases, Post hoc power analysis=54%, 
Appendix 10). When we excluded SA occurring before 6 weeks of gestation, our results were 
also similar to the main analysis (Appendix 11). After adjustment for multiple testing, our results 
were similar to the main analysis (Appendix 12 and 13) 
Interpretation 
After adjustment for potential confounders, use of macrolides (excluding erythromycin), 
quinolones, tetracyclines, sulfonamides and metronidazole during early pregnancy was 
associated with an increased risk of spontaneous abortion. Nitrofurantoin exposure was not 
associated with an increased risk of SA. This finding supports its use as an alternative to 
trimethoprim/sulfamethoxazole for urinary tract infection treatment during pregnancy (21). 
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The use of azithromycin and clarithromycin were associated with a 65% and more than 
2-fold increase in the risk of SA, respectively. These results are consistent with two previous 
studies showing a 56 % and 2-fold increased risk of SA with clarithromycin exposure (4, 5). 
Conversely, our findings on azithromycin are different from a TIS study. Discrepancy may be 
explained by the small sample size in the TIS study (3). 
We also found that tetracyclines and quinolones had similar impact on the risk of SA 
suggesting a class effect. This finding corroborates current guidelines used in obstetrics that 
does not recommend their use in early pregnancy. (22) In contrast, previous studies failed to 
show an association. These discrepancies may be explained by a lack of statistical power and a 
recall bias. (6-8) 
Metronidazole exposure was associated with a 70% increased of the risk of SA which 
was consistent with a Medicaid cohort study that showed a 67% increased risk of SA. (9)  
Strengths and limitations 
  Our study included a large sample size, valid information on filled prescription as well 
as prospectively and routinely collected data on physician-based diagnoses or procedures related 
to SA, which limited the potential for detection bias. Other strengths encompass the use of two 
active comparator groups, adjustment for maternal infections and sensitivity analyses. 
The use of nested case control design minimised a selection bias and multiple 
comparisons adjustments rule out a chance finding  
Confounding by infection severity is a potential limitation. Penicillins or cephalosporins 
have overlapping indications with other antibiotics (quinolones or macrolides) in Quebec. For 
example beta-lactams are among the first-line treatments for non-complicated urinary tract 
infection and for the treatment of Community-Acquired Pneumonia (CAP) in patients with 
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comorbidities (23, 24). Therefore, women receiving penicillins or cephalosporins are not very 
different from those receiving other antibiotics. Nevertheless, we acknowledge that the main 
underlying reason for confounding by indication in our study might be differences in the severity 
of infections. However, we adjusted for several documented proxies for infection severity such 
as prior exposure to antibiotics; comorbidities; hospital-based diagnosis of maternal infections 
and prior hospitalizations (25-27). Therefore, we feel confident that a confounding by infection 
severity cannot fully explain our findings although residual confounding cannot be completely 
rule out. 
Many classes of antibiotics were associated with an increased risk of SA. The presence 
of unmeasured confounders could be a possible explanation for these results. Indeed, some 
potential confounders are not available in the QPC such as smoking, folic acid, and alcohol 
intake, BMI and other dietary factors. However, two active comparators groups were used to 
attenuate potential differences related to these variables between treatment groups (28). 
Therefore, unmeasured confounding, if present would not fully explain this finding.  
Biological plausibility of the relationship between the use of these drugs and the risk of 
SA has been reported in the literature. A possible mechanism explaining this effect for 
clarithromycin involves its proarrhythmic properties through inhibition of a specific cardiac 
potassium channel that play a role in cardiac rhythm regulation in early embryo (29). Quinolone 
may act as a DNA gyrase inhibitor as well as a mitotic inhibitor. (30). Tetracycline inhibits the 
production of proinflammatory cytokines, and matrix metalloproteinases known to play a role 
in tissue remodeling trophoblast invasion and uterine decidualization (31, 32) and metronidazole 
may increase the production of reactive intermediates, which may result in DNA damage (33). 
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Filled prescription in the QPC might not have reflected actual intake. However, it has 
been validated against maternal reports and showed a high positive and negative predictive value 
for antibiotics exposure (PPV 86.7% and NPV 92.3%) (34).  
Although we performed sub-group analyses, some of them were underpowered given 
the small number of exposed cases. 
We included clinically detected SA. Therefore, if antibiotic exposure were associated 
with an increased risk of SA that are not clinically detected, our findings are conservative, and 
thus would underestimate the true risk. However, if there is no association between antibiotic 
exposure and the risk of SA that are not clinically detected, a non-differential misclassification 
is likely to occur, and again conservative estimates. GA of SA was not systematically based on 
ultrasound. Nevertheless, when we restricted our analysis to SA defined with ultrasound, our 
findings were consistent with our main analyses except for quinolones but the analysis was 
underpowered. 
  We considered pregnant women insured by the Prescription Drug Insurance program, 
therefore, generalizability of results to those insured by private drug insurance could be affected. 
(35)  
Conclusion 
Macrolides excluding erythromycin as well as quinolones, tetracyclines, sulfonamides 
and metronidazole use during pregnancy were associated with an increased risk of SA. 
However, residual confounding by severity of infection cannot be rule out. Our findings may be 
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100 587 abortions 
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(SA defined as pregnancy 




12 446 exposed to antibiotics: 
 6073 penicillins  only 
 1789 macrolides only 
 689 quinolones only 
 682 cephalosporins only 
 601 urinary anti-infectives only 
 344 antiprotozoal only   
 315 tetracyclines only 
 312 other antibacterials only 
 169 sulfonamides only 
 1472 more than two classes of antibiotics 
282 956 pregnancies 
 
182 369 pregnancies 
 
Controls 
(Match on duration of 
pregnancy and calendar year of 
the beginning of pregnancy) 
87020 pregnancies 
 
95 722 pregnancies 
 
83276 pregnancies 




Figure 2. Risk of SA associated with the use of individual antibiotics during pregnancy 
(three comparator groups:  unexposed to any antibiotics, exposed to penicillins, exposed 
to cephalosporins), odd ratio (95 % CI) ++ 
 























































































































Note: CI, confidence interval; OR, odds ratio;*reference: penicillins, ** reference: 
cephalosporins. 
++Adjusted for the following variables: maternal age on the 1DG, maternal marital status (living 
alone or cohabiting), receipt of social assistance during pregnancy, education level in years (≤12 
or >12), and area of residence on the 1DG (urban or rural); maternal chronic co-morbidities 
assessed using physician-based diagnoses or filled prescriptions of related medications in the 
year before and during pregnancy until index date ( chronic hypertension, depression, diabetes 
mellitus , asthma, epilepsy, uterine malformations, polyarthritis rheumatoid and systemic lupus 
erythematosus, thyroid disorders ; Maternal infections assessed using physician-based 
diagnoses in the year before and during pregnancy until index date (urinary tract infection, 
respiratory tract infection, bacterial vaginosis, and sexually transmitted diseases); Other anti-
infective agents assessed also in the year before and during pregnancy until index date; Use of 
health services in the year before pregnancy; and history of planned or spontaneous abortion.  
*include cefixime, cefuroxime, cefaclor and cefprozil. 
** include pivampicillin, ampicillin and cloxacillin sodium. 
*** include spiramycin and telithromycin. 
**** include moxifloxacin and ofloxacin 


















Table 1. Characteristics of study population  





Gestational age at index date  
(weeks); mean (SD) 14.1±3.1 14.1±3.1 0.9 
As of first day of gestation 

















Urban residence  7237 (83.1) 71754(82.4) 0.09 
Recipient of social assistance  2337 (26.8) 22390(25.7) 0.02 
Education (≤12 years)  3773 (43.3) 37309(42.8) 0.4 
Living alone  1554 (17.8) 13557(15.5) ˂0.001 
In the year before and during pregnancy until index date‡ No.%a 
Chronic comorbidity or maternal infection 
Depressionb    1806 (20.7) 12508 (14.3) ˂0.001 
Asthmab  1418(16.3) 11319(13.0) ˂0.001 
Diabetes mellitusb   176 (2.0) 1625(1.8) 0.3 
Chronic hypertensionb   228(2.6) 1946(2.2) 0.02 
Thyroid disordersb   348(4.0) 3216 (3.7) 0.2 
Urinary tract infectionc   1158(13.3) 9702(11.1) ˂0.001 
Respiratory tract infectionc  2847 (32.7) 24857 (28.5) ˂0.001 
Sexually transmitted diseasesc  357(4.1) 3289 (3.7) 0.1 
Endometriosisc   106 (1.2) 558 (0.6) ˂0.001 
Bacterial vaginosisc  884(10.1) 7311 (8.4) ˂0.001 
Epilepsyb  204 (2.3) 1130 (1.3) ˂0.001 
Polyarthritis rheumatoid and Systemic 







Uterine malformationsc  6 (˂0.1) 25 (˂0.1) 0.06 
Medications  




Table 1 continued    
 
In the year before pregnancy 
Health care utilization No.%a 
Inpatient or emergency visit  3285 (37.7) 29030 (33.3) ˂0.001 
No. of visits to physicians  
0 














Medications   
Antibiotics use  3560 (40.9) 31576 (36.2) ˂0.001 
Other drugs excluding anti-infectives  
0 














Obstetrics complications  










History of prior abortion    562 (6.4) 3645 (4.1) ˂0.001 
 








Cephalosporinse 60 (0.69) 622 (0.71)                  
Penicillinse 500 (5.75) 5573 (6.40)  
Macrolidese 264 (3.03) 1525 (1.75)  
Quinolonese 160 (1.84) 529 (0.61)  
Sulfonamidese 30 (0.34) 139 (0.16)  
Tetracyclinese 67 (0.77) 248 (0.28)  
Other antibacterialse 34 (0.39) 278 (0.32)  
Antiprotozoalse 53 (0.61) 291 (0.33)  
Urinary anti-infectivese 39 (0.45) 562 (0.65)  








Note: SD = standard deviation ; †p value calculated to compared cases of miscarriages and 
controls using Pearson χ2 test for categorical variables and a T test for continuous variables ; ‡ 
Index date = date of spontaneous abortion for cases and corresponding date for matched 
controls. 
 aUnless otherwise stated, b based on ICD-9 or ICD-10 codes or prescription filled for chronic 
diseases (hypertension, diabetes, asthma, depression...). 
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 c based on ICD-9 or ICD-10 codes for urinary tract infections, respiratory tract infections, 
bacterial vaginosis, endometriosis, sexually transmitted disease and uterine malformations,  
d includes pregnancy who had any prescription of anti-infective other than antibiotics 
(antituberculosis drugs, antifungals, antivirals, antimalarial, highly active antiretroviral therapy, 
anthelmintic, amebicides..). 
e includes pregnancies having filled a prescription for at least one dose of only this class of 
antibiotics between the start of pregnancy and the index date 
f Include pregnancies exposed filling a prescription for at least one dose of two or more different 
























Table 2 Risk of spontaneous abortion associated with the use of antibiotics during pregnancy, 
by drug class and types.  
 
No. (%) of 
spontaneous abortions Crude OR Adjusted OR* 
Drug exposure; class/type n = 8702 (95 % CI) (95 % CI) 
 
No antibiotic use (ref) 7274 (83.6) 1.00 1.00 
Cephalosporins 60 (0.7) 1.01 (0.78–1.31) 0.90 (0.69–1.18) 
Cephalexin 9 (0.1) 1.13 (0.60–2.10) 0.83 (0.33–2.11) 
 
Other cephalosporins 48 (0.6) 0.97 (0.72–1.29) 0.88 (0.66–1.18) 
≥ 2 drugs in class    3 (0.03)        1.93 (0.58–6.45) 1.87 (0.57–6.19) 
 
Macrolides 264 (3.0) 1.78 (1.56–2.03) 1.61 (1.41–1.85) 
Azithromycin 110 (1.3) 1.76 (1.44–2.14) 1.65 (1.34–2.02) 
 
Clarithromycin 111 (1.3) 2.66 (2.16–3.27) 2.35 (1.90–2.91) 
Erythromycin 29 (0.3) 0.76 (0.53–1.10) 0.70 (0.49–1.01) 
Other macrolides 7 (0.1) 2.30 (1.02–5.14) 1.96 (0.86–4.47) 
 
≥ 2 drugs in class 7 (0.1) 2.30 (1.03–5.15) 1.89 (0.85–4.23) 
Penicillins 500 (5.7) 0.94 (0.86–1.03) 0.86 (0.78–0.95) 
Amoxicillin 257 (3.0) 0.75 (0.66–0.85) 0.67 (0.59–0.77) 
Amoxicillin–potassium clavulanate 7 (0.1) 1.99 (0.90–4.43) 1.57 (0.71–3.50) 
Phenoxymethylpenicillin (penicillin V) 74 (0.9) 1.33 (1.05–1.67) 1.20 (0.92–1.57) 
Other penicillins 117 (1.3) 1.22 (1.01–1.47) 1.18 (0.98–1.43) 
≥ 2 drugs in class 45 (0.5) 1.44 (1.06–1.95) 1.33 (0.98–1.81) 
Quinolones 160 (1.8) 3.07 (2.57–3.65) 2.72 (2.27–3.27) 
Ciprofloxacin 114 (1.3) 2.74 (2.23–3.37) 2.45 (1.98–3.03) 
Norfloxacin 8 (0.1) 5.32 (2.30–12.27) 4.81 (2.05–11.26) 
Levofloxacin 14 (0.2) 3.90 (2.12–7.16) 3.28 (1.73–6.24) 
Other quinolone 23 (0.3) 4.88 (2.99–7.96) 4.23 (2.60–6.87) 
≥ 2 drugs in class 1 (0.01) 1.29 (0.17–9.92) 0.92 (0.11–7.90) 
Sulfonamides† 30 (0.3) 2.20 (1.49–3.24) 2.01 (1.36–2.97) 
Tetracyclines 67 (0.8) 2.75 (2.11–3.60) 2.59 (1.97–3.41) 
Doxycycline 36 (0.4) 3.12 (2.16–4.51) 2.81 (1.93–4.10) 
Minocycline 21 (0.2) 2.47 (1.54–3.94) 2.48 (1.54–4.00) 
Other tetracyclines 9 (0.1) 2.10 (1.04–4.24) 1.98 (0.95–4.10) 
≥ 2 drugs in class 1 (0.01) NA NA 
Other antibacterials 34 (0.4) 1.26 (0.89–1.65) 1.25 (0.88–1.79) 
Clindamycin 34 (0.4) 1.29 (0.90–1.83) 1.27 (0.89–1.81) 
Antiprotozoals 
Metronidazole 53 (0.6) 1.86 (1.40–2.48) 1.70 (1.27–2.26) 
Urinary anti-infectives 39 (0.4) 0.73 (0.53–1.00) 0.69 (0.50–0.95) 
Nitrofurantoin 39 (0.4) 0.73 (0.53–1.00) 0.70 (0.51–0.96) 
≥ 2 classes of antibiotics 221 (2.5) 1.82 (1.58–2.09) 1.54 (1.33–1.78) 
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Note: CI = confidence interval, NA = not applicable, OR = odds ratio, ref = reference category. 
*Adjusted for variables (a) on first day of gestation (maternal age, area of residence [urban v. 
rural], receipt of social assistance during pregnancy, education level in years [≤ 12 v. > 12] and 
marital status [living alone v. cohabiting]); (b) in the year before and during pregnancy until the 
index date (physician-based diagnoses or filled prescriptions of related medications for maternal 
chronic comorbidities [depression, asthma, diabetes mellitus, chronic hypertension, thyroid 
disorder, epilepsy, endometriosis, uterine malformation, and rheumatoid polyarthritis and 
systemic lupus erythematosus]; physician-based diagnoses of maternal infections [urinary tract 
infection, respiratory tract infection, bacterial vaginosis and sexually transmitted infections]; 
and use of other anti-infective agents); and (c) and in the year before pregnancy (use of health 
services, and history of planned and spontaneous abortions). †Analysis considered only 
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Abstract  
Aims: Data available on the fetal safety of trimethoprim–sulfamethoxazole exposure during 
pregnancy remains scarce and inconclusive. A previous study assessing the link between use 
TMP-SMX exposure during pregnancy and the risk of spontaneous abortion (SA) did not 
control for protopathic bias and indication bias.  
Methods : We conducted a nested control study (n= 77 429 pregnancies including 7039 cases 
of SA and 70 390 controls) within the Quebec Pregnancy Cohort. For each case of SA, we 
selected 10 controls at the index date that were matched on gestational age and year of 
pregnancy. TMP-SMX exposure was defined as either having filled at least one prescription 
between the first day of gestation (1DG) and the index date, or as having filled a prescription 
before pregnancy but with a duration overlapping the 1DG (102 pregnancies exposed to TMP-
SMX including 25 cases of SA and 77 controls).  
Results: Adjusting for potential confounders, TMP-SMX exposure was associated with an 
increased risk of SA (AOR 2.94, 95% CI 1.89–4.57, 25 exposed cases). Similar results were 




Given that this drug is widely use in HIV patients to prevent opportunistic infections and 
malaria, there is an urgent need to identify potential data sources in Africa for analysis of early 
pregnancy exposure to TMP-SMX 
What is known about this subject? 
• Data available on the fetal safety of TMP-SMX exposure during pregnancy remains 
scarce and inconclusive.  
• To date, only one study evaluated the association between the use TMP-SMX during 
pregnancy and the risk of spontaneous abortion (SA) as primary outcome in Denmark  
• Findings from this research should be interpreted with caution given that indication 
bias and protopathic bias could not be ruled out  
What’s this study add? 
• TMP-SMX exposure was associated with an increased risk of SA 
• Similar results were found even after controlling for indication bias and protopathic 
bias. 
• Given that TMP-SMX is also widely use to prevent opportunistic infections in HIV 
patients and malaria during pregnancy, there is an urgent need to replicate this finding in 









Trimethoprim–sulfamethoxazole (TMP-SMX) is a combination of antibiotics prescribed to 
treat a vast range of infections including urinary and lower respiratory tract infections (1).  In 
HIV- related areas, it has been shown to be effective at preventing opportunistic infections 
such as Pneumocystis Pneumonia (1). Despite evidence regarding potential associations 
between folate deficiencies and neural tube defects and other congenital anomalies (2), 
guidelines related to the use of TMP-SMX among pregnant HIV-infected women remains 
controversial.  
The World Health Organization (WHO) recommends the use of TMP-SMX for prophylaxis 
against opportunistic infections at any stage of pregnancy in eligible women living with HIV. 
(3)  
Conversely, guidelines for the management of Pneumocystis Pneumonia in women in their 
first trimester in USA recommends the use of TMP-SMX for the treatment of this 
opportunistic infection because of its considerable benefit, however given theoretical concerns 
about 
possible teratogenicity associated with first-trimester TMP-SMX exposure, it suggests that for 
prophylaxis, health care providers should consider using alternative regimens as aerosolized 
pentamidine or oral atovaquone during this period. (4)  
Current evidence suggests that daily TMP-SMX use in pregnancy may be as effective as 
intermittent preventive therapy with three doses of sulfadoxine-pyrimethamine (SP-IPTp) 
which is the cornerstone for malaria control in pregnancy. Indeed, several studies have showed 
that the two drugs had a similar risk of preterm birth, stillbirth, neonatal death and 
spontaneous abortions in infected HIV pregnant women (5-7). Another study has reported that 
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daily TMP-SMX use was associated with reduced malaria parasitemia and anemia compared 
with SP-IPTp in infected HIV pregnant women (8).  This reduction was even greater when 
TMP-SMX was added to another effective antimalarial (8, 9). 
 
 Recent data also suggest that this drug can be used for malaria prophylaxis in children and 
non-pregnant HIV-infected and several trials are ongoing on malaria prevention during 
pregnancy (1). 
In Canada, TMP-SMX is among the first-line treatment of uncomplicated urinary tract 
infection (UTI) which occurs usually in women of childbearing age (10). 
Data available on the fetal safety of TMP-SMX exposure during pregnancy remains scarce and 
inconclusive. To date, a median number of 39 women (interquartile range (IQR): 11-265 
women, range: 5-7595 women) with evidence of in utero exposure to TMP-SMX in the first 
trimester of pregnancy have been reported in nine studies in the literature (11-19). The main 
indication of use of TMP-SMX was urinary tract infection for most of them. (99.6%). All the 
studies were conducted in western countries and the majority were of poor quality (2).  
Of the 10 studies reported in the literature, only one study evaluated the association between 
the use TMP-SMX during pregnancy (265 exposed pregnancies in the first trimester) and the 
risk of spontaneous abortion (SA) as primary outcome in Denmark. Their finding suggested a 
two- fold increased risk of SA (adjusted Hazard Ratio, 2. 04; 95% CI, 1. 43-2. 91), however a 
confounding by indication bias and protopathic bias could not be ruled out (13). 
Therefore, we aimed to look at the link between TMP-SMX exposure during pregnancy and 




Material and Methods  
Setting 
Within the Quebec pregnancy Cohort (QPC) (20) we conducted a nested case control study. 
the QPC is an ongoing population-based cohort with prospective data collection on all 
pregnancies of women covered by the Quebec Public Prescription Drug Insurance, from 
January 1998 to December 2009, in the province of Quebec, Canada. Indeed, this cohort 
includes information on all prescription a pregnant woman covered by the Quebec Public 
Prescription Drug Insurance received during her pregnancy and one year before this period. 
The QPCis built by linking four administrative databases: RAMQ (medical and 
pharmaceutical data), Med-Echo (hospitalizations), ISQ (births/deaths), and MELS (Ministry 
of Education data) using unique personal identifiers (20).   For each pregnancy, Information 
was obtained from province-wide databases and linked using unique personal identifiers. The 
first day of the last menstrual period (first day of gestation: 1DG) was defined using data on 
gestational age, which was validated by patients charts and ultrasound measures. 
Women who were 15-45 years old on the first day of gestation (1DG) and continuously 
covered by the RAMQ drug plan for at least 12 months before and during their pregnancies 
were included. We excluded pregnancies with exposure to a known teratogen and planned 
abortion (21, 22).  Pregnancies with multiple exposure to antibiotics or pregnancies exposed to 
antibiotics other than TMP-SMX or penicillins as well as pregnancies exposed to other anti-
infectives within the time window of interest were also excluded. 
Outcome  
Pregnant women who were 15-45 years old on the first day of gestation (1DG) and 
continuously covered by the RAMQ drug plan for at least 12 months before and during their 
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pregnancies were included in our cohort. The 1DG was the cohort entry  
Within this cohort, we identified each case of SA defined as a pregnancy with a diagnosis or 
procedure related to SA before the 20th week of gestation. (ICD-9 codes 630-634 and ICD-10 
codes O01-O03.)  
Using a nested case control approach, we randomly selected control among pregnancies who 
did not have a spontaneous abortion at the index date (i.e. the calendar date of each SA).  
Therefore, we selected 10 controls for each case of SA at the index date (calendar date of SA) 
and matched them by gestational age and year of pregnancy. Given that Gestational age is a 
known risk factor for SA, matching on this variable at the time of the event allows a control to 
have similar risk of having SA with a case with regard to the duration of gestation. 
 Given that a woman in early pregnancy can have a SA that can be mistaken with a monthly 
bleeding, we considered SA that occurred only between the 6th and 19th weeks of gestation to 
minimise a misclassification of the outcome. 
TMP-SMX exposure 
We defined exposure to TMP-SMX as either having filled at least one prescription between the 
1DG and the index date, or as having filled a prescription for TMP-SMX before pregnancy but 
with a duration that overlapped the first date of gestation. We hypothesised that a pregnant 
woman who received a prescription of TMP-SMX between the 1DG and the index date (i.e the 
calendar date of SA) would have taken at least one pill of this antibiotic. In addition, a study 
comparing the concordance between filling prescriptions in QPC and maternal reports showed 
that the positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV)of antibiotics 
prescription in the QPC were high (PPV = 86.7%, 95% CI, (69.5%-100%) and NPV = 92.3%, 
95% CI, (86.4% -98.2%), respectively)(23). 
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We used two comparator groups: (1) an active treatment comparator group defined as 
pregnancies with exposure to penicillins (amoxicillin, phenoxy methyl penicillin, 
Amoxicillin–potassium clavulanate, ivampicillin, ampicillin and cloxacillin sodium (2) A non-
exposure category defined as pregnancies with no exposure to antibiotics during the time 
window of interest. 
Covariates 
We assessed   potential confounders for three periods  (1) on the 1DG : socio-demographic 
variables; (2) In the year before and during pregnancy until index date using physician-based 
diagnoses or filled prescriptions of related : maternal chronic co-morbidities (depression, 
asthma, diabetes mellitus, chronic hypertension, thyroid disorder, epilepsy, endometriosis, and 
rheumatoid polyarthritis and systemic lupus erythematosus; maternal infections (urinary tract 
infection, respiratory tract infection, bacterial vaginosis and sexually transmitted infections) 
(3) in the year before pregnancy : healthcare utilization and history of planned and 
spontaneous abortion. 
Statistical analysis 
We calculated crude and adjusted odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (CIs) using 
conditional generalized estimation equation (GEE) to take into account the within subject 
correlation. (correlation between risk sets). We also conducted several sensitivity analyses. 
(1) to account for protopathic bias, we used TMP-SMX exposure between the 1DG until 15 
days before index date. (2) to control for indication bias (urinary tract infection is the main 
indication of use of TMP-SMX in Quebec (24)), we restricted our analysis to a cohort of 
pregnancies with UTI (defined as pregnancies with at least one diagnosis of UTI from the 
beginning of the pregnancy until index date). (3)  we assumed that risk sets were independent 
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and performed a conditional regression analysis. (4) Given that we adjusted for many 
covariates that might be highly correlated, we assessed the association between TMP-SMX 
and an increased risk of SA adjusting only for well established risk factors that included 
maternal age(25-27), history of previous SA(27, 28) and endometriosis (a proxy of 
infertility)(27, 29-33), (5) to ensure that maternal chronic  co-morbidities were not mediators 
lying on the causal pathway between prescription of TMP-SMX and SA, we conducted a 
sensitivity analysis where maternal comorbidities were assessed up to the beginning of 
pregnancy. 
Results  
We included 165009 pregnancies meeting inclusion criteria in our study, 7039 (4.2%) of 
whom had a clinically detected SA. The mean gestational age at the index date was 14.3±2.8 
weeks (median, 14 weeks, interquartile range: 12-17 weeks, range: 6-19 weeks). Women 
whose pregnancies resulted in a SA were more likely to be older, to live alone and to have a 
diagnosis of infections and comorbidities (depression, asthma, epilepsy and hypertension) 
when compared to 70390 matched controls, they were also more likely to use health care 
services during the year before pregnancy (Table 1 for full description of the baseline 
characteristics of the study sample) 
TMP-SMX exposure and risk of SA 
After adjustment for potential confounders, we found that TMP-SMX was associated with an 
increased risk of SA when compared to no exposure to antibiotics (AOR 2.94, 95% CI 1.89–
4.57, 25 exposed cases). TMP-SMX exposure was also linked to an increased risk of SA when 
compared to penicillins (AOR 3.54, 95% CI 2.25–5.55, 25 exposed cases). Similar results 
were found with our main analysis when we restricted our cohort to pregnancy with a UTI 
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diagnosis (AOR 9.19, 95% CI 4.31–19.56, 15 exposed cases) or when we looked at TMP-
SMX exposure from the 1DG until 15 days before the index date. (AOR 2.99, 95% CI 1.86–
4.80, 22 exposed cases) (Table 2 and figure 2). When we assumed an independence between 
risk sets, result obtained from a conditional regression analysis remain similar to those 
produced with a GEE analysis. (AOR 2.97, 95% CI 1.88–4.71, 25 exposed cases). When 
adjusting only for well established risk factors for SA, our result was also similar to findings 
obtained from the main analysis (AOR 3.13, 95% CI 2.01–4.87, 25 exposed cases). When 
maternal chronic co-morbidities were measured up to the beginning of pregnancy, our result 
remain consistent with findings obtained from the main analysis as well (AOR 2.91, 95% CI 
1.87–4.53, 25 exposed cases). 
Discussion  
To our knowledge this is the first study that investigate the association between the use of 
TMP-SMX exposure and the risk of SA after controlling for confounding by indication bias 
and protopathic bias. Our study showed that TMP-SMX exposure were associated with a 2.94-
fold increased risk of SA when compared to no exposure to antibiotics and with a 3.54 -fold 
increased risk of SA when compared to penicillins. This result was consistent with a Danish 
study which showed a 2- fold increased risk of SA after TMP-SMX exposure during the first 
trimester of pregnancy (13).  
The Canadian Antimicrobial Resistance Surveillance System reported that resistance of E coli 
to TMP-SMX has increased from 9% in 2004 to 16% in 2014 in Canada (34). In Quebec, 
TMP-SMX is the first line treatment of urinary tract infection in general population along with 
β-lactams (amoxicillin, cephalosporins), nitrofurantoin and fluoroquinolones (24). In presence 
of asymptomatic bacteriuria acute cystitis in pregnancy, the recommended antibiotics are 
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amoxicillin, cephalexin, nitrofurantoin (after 36 weeks of gestation) and TMP-SMX (second 
and third trimester of pregnancy) (35-38). Given that we adjusted for several known proxies of 
resistance of E coli to TMP-SMX (prior use of TMP-SMX as well as prior health care 
utilization) (39, 40), we are confident that our results could not be fully explained by 
indication bias. In addition, when we compared pregnant women exposed to TMP-SMX to 
those exposed to penicillin (level of resistance of E coli to penicillin varied between 10 to 
32 % from 2013 to 2014 in Quebec) (41), the results were consistent with the main analysis. 
Therefore, it is less likely that the resistance of E coli to TMP-SMX fully explains our results  
Our study also found in a cohort including pregnancies with a diagnosis of UTI during 
pregnancy, TMP-SMX exposure were associated with 9-fold increased risk of SA when 
compared to penicillins exposure. Given that we adjusted for hospital-based diagnosis of UTI 
as well which are proxies for symptomatic and severe UTI, we are confident that indication 
bias by severity would not fully explain our results 
We also found almost a 3-fold increased risk of SA When TMP-SMX exposure were assessed 
from the 1DG until 15 days before the index date as compared to no exposure to antibiotics 
during the same period. When we adjusted only for well established risk factors for SA, our 
findings were similar to our main analysis. 
Trimethoprim which is one of the TMP-SMX compound may support the biological 
plausibility of this findings given its folate antagonist effect (42, 43). 
 Trimethoprim crosses the placenta and may interfere with folate metabolism in trophoblasts 
cell by its inhibition of dihydrofolate reductase (DHFR) that may result in SA due to the 
inhibition of DNA synthesis (43). 
Though TMP-SMX is among the first line treatment of UTI in general population, its 
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prevalence of use during pregnancy was low in our cohort. This is consistent with a previous 
study describing the trends in anti-infective drugs use during pregnancy in Québec that 
showed a decrease of TMP-SMX use in favour of nitrofurantoin or amoxicillin during 
pregnancy. A potential explanation of the decrease of TMP-SMX prescription during 
pregnancy in Québec was related to physician’s awareness of potentials risk of birth defects 
associated with the use of folic acid antagonists in early pregnancy.  Therefore, physicians in 
Québec were more confident in prescribing nitrofurantoin or amoxicillin instead of TMP-SMX 
during pregnancy. Strength of our study included accurate information on filled prescription, 
as well as prospectively and routinely collected data on physician-based diagnoses or 
procedures related to SA, which limited the potential for detection bias. We were able to 
control for confounding by the main indication of use of TMP-SMX by restricting our cohort 
in pregnancies with a diagnosis of UTI during pregnancy. To ensure that TMP-SMX.was 
prescribed before the occurrence of SA, we conducted a sensitivity analysis where we 
restricted our exposure to pregnant women who receive a prescription of TMP-SMX between 
the 1DG and 15 days before the calendar date of SA (i.e. date of the diagnosis of SA) and the 
results was similar to our main analysis. Therefore, we are confident that a protopathic bias 
would not fully explain our finding. 
To ensure that multicollinearity would not affect our results, we adjusted only for well 
establish risk factors and our results remain also similar to findings obtained from our main 
analysis. Therefore, it is less likely that multicollinearity would influence conclusion of our 
study. Also, when maternal chronic co-morbidities were measured up the o the beginning of 
pregnancy, our result remained consistent with findings obtained from the main analysis 
. Finally, using nested case–control design allowed us to select controls from the same source 
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population as the cases, which limited the potential for selection bias. 
The main limitation of our study includes missing information in QPC on potentially 
important confounders such as smoking, folic acid and alcohol intake. However, by using 
active comparator group such as penicillins, we indirectly adjusted for lifestyles by design. 
Therefore, unmeasured confounding, if present would not fully explain this finding. 
Filled prescription might not have reflected actual intake. However, De Jong et al reported that 
94% of all drugs dispensed to pregnant women are actually taken (44). In addition, filled 
prescription in the QPC has been validated against maternal reports with a high positive and 
negative predictive value for antibiotics exposure (PPV 86.7% and NPV 92.3%) (45). 
We included only clinically detected SA. Therefore, if the use of TMP-SMX was associated 
with an increased risk of SA that was not clinically detected, our findings would underestimate 
the true risk. However, if no association was found between the use of TMP-SMX and the risk 
of SA that was not clinically detected, therefore the misclassification resulted from the non-
inclusion of undetected SA would be non-differential and again our estimates should remain 
conservative. 
Given the number of comparisons made in our study we cannot rule out chance finding. The 
number of exposed cases to TMP-SMX was small which produced an estimate of the risk with 
a wide confidence interval. As such, we could not completely rule out a bias that might move 
the estimate usually away from the null when the number of the outcome is small (46), 
however, our results were consistent with the finding of the previous Danish study, Therefore, 
we are confident that a bias due to small number of exposed SA would not fully explain our 
finding. 
Finally, our cohort included women of lower socio-economic status insured by the RAMQ for 
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their medications. Although this will not affect the validity of our results, it might alter the 
generalizabity (47). 
Conclusion  
TMP-SMX exposure during early pregnancy was associated with an increased risk of SA even 
after controlling for protopathic bias and indication bias. Given that this drug is widely use in 
HIV patients to prevent opportunistic infections and malaria, there is an urgent need to identify 
potential data sources in Africa for analysis of early pregnancy exposure to TMP-SMX. 
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Table 1. Characteristics of study population  







Gestational age at 










Maternal age (years), 
mean (SD) 
































Urban residence (vs 
rural residence)    
 
5816 (82.6) 57841(82.1) 1.03(0.97-1.10) 0.3431 












Education (≤12 years 
vs > 12 years)      
 
          2933 (41.7) 29710 (42.2) 0.98 (0.93-1.03) 0.3818 
Living alone (vs 
couple)    
 
1304 (18.5) 10592 (15.1) 1.27 (1.20-1.36) ˂0.001 
During year before 
until index date‡   
No.%a 
Comorbidities    























Asthmab (yes vs. no) 
 
987 (14.0) 8335 (11.8) 1.20 (1.12-1.29) ˂0.001 
Diabetes mellitusb  
(yes vs. no) 
128 (1.8) 1233 (1.8) 1.04 (0.87-1.24) 0.6844 
Hypertensionb  (yes 
vs. no) 
213 (3.0) 1779 (2.5) 1.20 (1.04-1.38) 0.0118 
Thyroid disordersb   
(yes vs. no) 
 
278 (4.0) 2581 (3.7) 1.08 (0.95-1.22) 0.2304 
Urinary tract 






745 (10.6) 6838 (9.7) 1.10 (1.01-1.18) 0.0193 
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Table 1 continued      
Respiratory tract 












diseasesc  (yes vs. 
no) 
 
259 (3.7) 2563 (3.6) 1.01 (0.89-1.15) 0.8699 
     
Endometriosisc (yes 
vs. no)  
 
72 (1.0) 441 (0.6) 1.53 (1.19-1.96) ˂0.001 
Bacterial vaginosisc 
(yes vs. no) 
 
578 (8.2) 5424 (7.7) 1.07 (0.98-1.17) 0.1303 
Epilepsyb (yes vs. 
no) 
 
142 (2.0) 881 (1.3) 1.60 (1.34-1.91) ˂0.001 
 
Uterine 











In the year before 
































No. of visits to 
physicians  
0 (ref) 

























Penicillins use     
(yes vs. no )                             
1369 (19.5) 12824 (18.2) 1.07 (1.02-1.14) 0.0110 
 















































Table 1 continued     
Obstetrics 
complications  
History of prior SA 
(yes vs. no) 
History of prior 
























    
TMP-SMX used++ 
(yes vs. no ) 
25 (0.4) 77 (0.1) 3.11 (2.01-4.81) <.0001 
 




427 (6.1) 4777(6.8) 0.89 (0.81-0.99) <.0001 
Note: SD = standard deviation; TMP-SMX= trimethoprim–sulfamethoxazole ; SA = 
spontaneous abortion;†p value calculated to compared cases of spontaneous abortion and 
controls using Pearson χ2 test for categorical variables and a T test for continuous variables ; ‡ 
Index date = date of spontaneous abortion for cases and corresponding date for matched 
controls. 
 aUnless otherwise stated, b based on ICD-9 or ICD-10 codes or prescription filled for chronic 
diseases (hypertension, diabetes, asthma, depression...). 
 c based on ICD-9 or ICD-10 codes for urinary tract infections, respiratory tract infections, 
bacterial vaginosis, endometriosis, sexually transmitted disease and uterine malformations,  
d include pregnancies having filled at least one prescription for trimethoprim–sulfamethoxazole 
only between the start of pregnancy and the index date 
e include pregnancies having filled at least one prescription for penicillins only between the start 
of pregnancy and the index date. 









Table 2. TMP-SMX exposure in pregnancy and risk of SA, odd ratio (95% CI) ++ 
Analyses no of cases Adjusted OR 
(95% CI) 
No use of antibiotics                       6587 (93.5) 1.00 
TMP-SMX 
 







427 (6.1%) 1.00 
TMP-SMX 
 
25 (0.4%) 3.54 (2.25-5.55) 










15 (8.2 %) 9.19 (4.31-19.56) 
Timing of TMP-SMX 









22 (0.3 %) 
 
2.99 (1.86-4.80 ) 
   
Note: CI, confidence interval; OR, odds ratio;++Adjusted for the following variables: maternal 
age on the 1DG, maternal marital status (living alone or cohabiting), receipt of social 
assistance during pregnancy, education level in years (≤12 or >12), and area of residence on 
the 1DG (urban or rural); maternal chronic co-morbidities assessed using physician-based 
diagnoses or filled prescriptions of related medications in the year before and during 
pregnancy until index date ( chronic hypertension, depression, diabetes mellitus , asthma, 
epilepsy, uterine malformations, polyarthritis rheumatoid and systemic lupus erythematosus, 
endometriosis, thyroid disorders ; Maternal infections assessed using physician-based 
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diagnoses in the year before and during pregnancy until index date (urinary tract infection, 
respiratory tract infection, bacterial vaginosis, and sexually transmitted diseases); Use of 
health services in the year before pregnancy; and history of planned and  spontaneous 
abortion. 
a pregnancies with at least one diagnosis codes of UTI from the beginning of pregnancy until 
the index date  
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Abstract 
Introduction:  Few studies have investigated the link between individual antibiotics and major 
congenital malformations (MCMs) including specific malformations owing to small sample 
size. We aimed to quantify the association between exposure to gestational antibiotic and the 
risk of MCMs 
Methods 
Using the Quebec pregnancy cohort (1998 -2008), we included a total of 139,938 liveborn 
singleton alive whose mothers were covered by the «Régie de l’assurance maladie du Québec" 
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drug plan for at least 12 months before and during pregnancy.  Antibiotics exposure was 
assessed in the first trimester and MCMs were identified within the first year of life.   
Results: 
After adjusting for potential confounders, clindamycin exposure was associated with an 
increased risk of MCMs (aOR 1.34, 95%CI, 1.02-1.77, 60 exposed cases), musculoskeletal 
system malformations (aOR 1.67, 95%CI, 1.12-2.48, 29 exposed cases) and ventricular/atrial 
septal defect (aOR 1.81, 95%CI, 1.04-3.16, 13 exposed cases).  
Doxycycline exposure increased the risk of circulatory system malformation, cardiac 
malformations and ventricular/atrial septal defect (aOR 2.38, 95%CI ,1.21-4.67, 9 exposed 
cases; aOR 2.46, 95%CI, 1.21-4.99, 8 exposed cases; aOR 3.19, 95%CI, 1.57-6.48, 8 exposed 
cases, respectively). Additional associations were seen with quinolone (1 defect), moxifloxacin 
(1 defect), ofloxacin (1 defect), macrolide (1 defect), erythromycin (1 defect) and 
phenoxymethylpenicilline (1 defect). No link was observed with amoxicillin, cephalosporins 
and nitrofurantoin. Similar results were found when penicillins where used as the comparator 
group 
Conclusion 
Clindamycin, doxycycline, quinolones, macrolides and phenoxymethylpenicilline in utero 
exposure were linked to organ specific malformations. Amoxicillin, cephalosporins and 
nitrofurantoin were not associated with MCMs. 
What is known about this subject? 
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• Several studies have looked at the risk of major birth defect associated with the use of 
many antibiotics classes (macrolides, quinolones..) during pregnancy  
• Findings from many of them should be interpreted with caution due to methodological 
flaws including small sample sizes, recall or indication bias.  
• Few studies have investigated the link between individual antibiotics and major 
congenital malformations (MCMs) including specific malformations. 
What’s this study add? 
• Clindamycin, doxycycline, quinolones, macrolides and phenoxymethylpenicilline in 
utero exposure were linked to an increased risk of some organ specific malformations. 
• Amoxicillin, cephalosporins and nitrofurantoin were not associated with major or 
specific birth defects. 
• Though the absolute risks for specific birth defects was small, physicians should consider 
prescribing safer antibiotics for the treatment of maternal infections when possible until more 








Antibiotics are widely used during pregnancy worldwide to treat common infections 
including urinary and respiratory tract infections. In USA, nitrofurantoin and metronidazole are 
the most prescribed medication dispensed among pregnant women enrolled in the U.S. Medicaid 
Program. (1) In Quebec province, it has been reported an increasing trend for macrolides, 
quinolones, tetracycline and nitrofurantoin use during pregnancy (2). In animal studies, current 
evidence suggested a link between quinolone use during pregnancy and cartilage damage (3). 
Association between tetracyclines use and fetal tooth discoloration and bone growth inhibition 
was also observed (4). Furthermore, animal studies have shown that clarithromycin could induce 
fetal loss in rabbits and monkeys when used in very low dosages and high dosages, respectively 
(5). Conversely, several reproduction studies have been performed in rabbits and rats at doses 
up to six times the human dose and have revealed no evidence of harm to the fetus exposed to 
nitrofurantoin (6). Neither embryotoxic nor teratogenic effects were seen following 
metronidazole exposure in mice and rats despite that some fetal deaths were noted after 
intraperitoneal administration in mice (7). Findings from animal studies cannot be extrapolated 
in human for several reasons including metabolism differences between human and other 
species and lack of systematic review for this type of research (8-10). 
Although, several human studies have been conducted to evaluate the risk of major 
congenital malformations (MCMs), evidence regarding fetal safety of these antibiotics remains 
inconclusive. Nine studies failed to show an association between macrolides exposure during 
pregnancy and the risk of MCMs or cardiac malformations (5, 11-18). However, two studies 
showed an increased risk of cardiac defects associated with erythromycin use (19, 20). Eight 
studies did not find an association of MCMs with quinolone use (17, 21-27). Four studies 
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reported an increased risk of MCMs associated with tetracylines use specifically for cardiac 
malformations and oral clefts (28-31). However, one study failed to show an association 
between tetracycline use and MCMs (17). A meta-analysis based on three cohort studies did not 
show an increased risk of MCMs associated with nitrofurantoin use but when restricted to three 
case control studies an increased risk of MCMs has been found (32). Recently another study has 
reported that nitrofurantoin exposure was associated with an increased risk of oral clefts (33). A 
systematic review based on thirteen studies failed to show an association between metronidazole 
use and the risk of MCMs (34). Findings from many of these studies should be interpreted with 
caution due to methodological flaws including small sample sizes, recall or indication bias.  
To our knowledge, the risk of organ specific malformations associated with individual 
antibiotics such as clindamycin has not yet been investigated. Therefore, our study aimed to 
quantify the association between gestational exposure to antibiotic classes and types and the risk 
of MCMs including organ specific malformations. 
Material and Methods  
Setting 
We carried out a population-based cohort study using data from the Quebec pregnancy 
cohort (QPC).  The QPC has been described previously in Bérard and Sheehy’s article (35). 
Briefly, it is an ongoing population-based cohort with prospective data collection on all 
pregnancies of women covered by the Quebec Public Prescription Drug Insurance, from January 
1998 to December 2009, in the province of Quebec. Information for each pregnancy is obtained 
from province-wide databases and linked using unique personal identifiers. All pregnancies 
included in the QPC were identified in the "Régie de l’Assurance Maladie du Québec" (RAMQ) 
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and the Quebec hospitalization archives (MedEcho) databases. The first day of the last menstrual 
period (defined as the first day of gestation, 1DG) was determined using data on gestational age 
(GA), which was validated by patient charts and ultrasound measures (36). Prospective follow-
up data were available from 1 year before the 1DG, during pregnancy and until December 2009. 
The data sources for this study included the medical service database (RAMQ: diagnoses, 
medical procedures, socio-economic status of women and prescribers), the Quebec’s Public 
Prescription Drug Insurance database (drug name, start date, dosage, and duration), the 
hospitalization archive database (Med Echo: in-hospital diagnoses and procedures, and GA), 
and the Quebec Statistics database (ISQ: patient socio-demographic and birth weight). 
Study cohort 
Pregnancies from the QPC meeting the following inclusion criteria were included in our 
cohort (1) Pregnancies ending with a live-born singleton. Pregnancies with multiplicity were 
excluded as it is known risk factor for MCMs (2) Pregnancies with a continuous prescription 
drug insurance coverage of ≥12 months before the 1DG, during pregnancy and with at least 12 
months of follow up after birth. This avoided a misclassification of MCMs that cannot be 
diagnosed at birth. Pregnancies with exposure to known teratogens (37, 38) during the first 
trimester, chromosomal aberrations and minor malformations were also excluded. Given that 
we aimed to compare pregnancies exposed to only one antibiotics class with unexposed 
pregnancies, during the first trimester, those with multiple antibiotics exposure or exposed to 
other anti-infective drugs were excluded as well. The study was approved by the Quebec Data 
Access Agency and the CHU Sainte-Justine Institutional Review Board. 
Antibiotics exposure  
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We defined exposure to antibiotics as either having filled at least one prescription for 
any type of antibiotics within the first trimester of pregnancy or as having filled a prescription 
for an antibiotic before pregnancy but with a duration that overlapped the 1DG. Only exposure 
during the first trimester was considered of interest given that organogenesis occurs during that 
period. The following classes of antibiotics, defined according to the American Hospital 
Formulary Service (AHFS) categories, were considered: cephalosporins (AHFS, 8:12:06), 
macrolides (AHFS, 8:12:12), penicillins (AHFS, 8:12:16), sulfonamides (AHFS, 8:12:20), 
urinary anti-infectives (AHFS 8:36), other antibacterials (AHFS, 8:12:28), tetracyclines (AHFS 
8:12.24); quinolones (AHFS 8:12.18) and antiprotozoals (AHFS 8:30.92). The following 
individual antibiotics were also taken into account: amoxicillin, amoxicillin/potassium 
clavulanate, phenoxymethylpenicilline, cephalexin, azithromycin, clarithromycin, 
ciprofloxacin, norfloxacin, levofloxacin, ofloxacin, clindamycin, doxycycline, minocycline, 
erythromycin, metronidazole, nitrofurantoin and sulfamethoxazole trimethoprim. We defined a 
non-exposure category as pregnancies with no exposure to antibiotic during the time of window 
of interest. Filled prescription of antibiotics within the QPC has been validated against maternal 
reports with high positive and negative predictive value (PPV 86.7% and NPV 92.3%) (39). 
Major congénital malformations 
MCMs diagnosed in the first year of life were identified in the RAMQ medical file and 
MedEcho databases and defined according to International Classification of Diseases ICD-9 and 
ICD-10 codes (see table1 in the supplementary appendix) We investigated eight specific organ 
system MCMs including MCMs for which association with some antibiotic have not yet been 
studied (see table 1 in the supplementary appendix). We also assessed four specific defects 
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including cardiac malformations. MCMs included in the QPC have also been validated against 
medical charts with high PPV (78.1%) and NPV (94.2%). (40) High PPV (over 80%) have also 
been reported for specific MCMs including cardiac, cleft, digestive, and urinary MCMs (40). 
All organ systems were considered and defined according to the European Registration of 
Congenital Anomalies and Twins (EUROCAT) Registry (41). Chromosomal abnormalities are 
likely unrelated to exposure. Moreover, diagnosis of a minor malformation among physicians is 
likely to be subjective. Given that, those malformations were not considered in our study, to 
avoid MCMs misclassification. 
Covariates  
We selected a priori variables associated with both antibiotics exposure and MCMs as 
potential confounders and risk factors for MCMs (table 1 and supplement file e table2). The 
following covariates were included: (1) socio-demographic variables including maternal age on 
the 1DG, maternal marital status (living alone or cohabiting), receipt of social assistance during 
pregnancy, education level in years (≤12 or >12), and area of residence on the 1DG (urban or 
rural); (2) maternal chronic co-morbidities according to  physician-based diagnoses or filled 
prescriptions of related medications in the year before and during the first trimester of pregnancy 
( chronic hypertension, depression, diabetes mellitus , asthma, epilepsy, polyarthritis rheumatoid 
and systemic lupus erythematosus, and thyroid disorders ; (3) Endometriosis and maternal 
infections (urinary tract infection, respiratory tract infection, bacterial vaginosis, and sexually 
transmitted diseases) determined with physician-based diagnoses in the year before and during 
the first trimester of pregnancy Details on the codes used have been provided in the 
supplemental files. (Supplemental file e table 2). A direct acyclic graph was used to illustrate 
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the structure of confounding with maternal infections (42) (supplemental file e table 3); (4) 
Measures of healthcare utilization in the year before pregnancy as markers of general 
comorbidity; (5) calendar year of delivery and (7) Infant gender. 
Statistical Analysis 
Descriptive analyses were performed to summarize the study population characteristics, 
using one-way ANOVA and chi-square tests for continuous and categorical variables, 
respectively. Within our study cohort, we conducted separate analyses for overall major 
congenital malformations, and for each organ system malformation. Given that a women could 
be pregnant several times during the study period and meet the inclusion criteria, we used a 
conditional generalized estimation equation (GEE) to account for the within subject correlation. 
Thus, pregnancy was the unit of analysis. We calculated prevalence odds ratios (ORs) and 95% 
confidence intervals (CIs) after controlling for the potential confounders listed above. In a 
sensitivity analysis, penicillin exposure was used as reference groups given its indications 
shared with other antibiotics during pregnancy (43, 44). 
Results  
After applying inclusion and exclusion criteria, the study population included 139,938 
live births (figure1). Of this cohort, 15469 pregnancies were exposed to antibiotics during the 
first trimester (11%) and 124 469 were unexposed during the same period (89%). Among 
antibiotics users, 9106 were exposed to penicillins only (58.9%); 2332 to macrolides only (15 
%); 1005 to cephalosporins only (6.5%); 877 to urinary anti-infectives only (5.7%); 782 to 
quinolones only (5%); 412 to antiprotozoal only (2.7%); 410 tetracyclines only (2.7%); 381 
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other antibacterials only (2.5%) and 164 to sulfonamides only (1%) (Figure 1 and table 1). We 
identified 13852 MCMs diagnosed in the first year of life in the study population (9.9%) 
Table 1 presents the study population characteristics stratified by antibiotics classes. 
Overall antibiotics users were more likely to be welfare recipients; less educated; living 
alone; users of healthcare services as well as more likely to have comorbidities and infections. 
Table 2 presents antibiotics classes and the risk of Major congenital malformations 
(MCMs) and organ specific MCMs. 
Other antibacterials exposure during the first trimester of pregnancy was associated with 
an increased risk of MCMs (aOR 1.34, 95%CI, 1.01-1.76, 60 exposed cases). The most common 
antibiotics classes (penicillins, macrolides, cephalosporines, quinolones and urinary anti-
infectives) did not increase the risk of MCMs.Other antibacterials exposure was associated with 
an increased risk of musculoskeletal system malformation (aOR 1.52, 95%CI, 1.03-2.22, 29 
exposed cases) and ventricular/atrial septal defect (aOR 1.81, 95%CI, 1.04-3.14, 13 exposed 
cases). Macrolides exposure was associated with an increased risk of digestive system 
malformations (aOR 1.46, 95%CI ,1.04-2.06, 35 exposed cases) and quinolone exposure 







Table 3 and table 4 present antibiotics types and the risk of major congenital 
malformations (MCMs) and organ specific MCMs. 
Clindamycin and ofloxacin exposure was associated with an increased risk of MCMs 
(aOR 1.34, 95%CI, 1.02-1.77, 60 exposed cases; aOR 8.30, 95%CI 1.60-43.00, 3 exposed 
cases). Phenoxymethylpenicilline exposure was associated with an increased risk of nervous 
system malformations (aOR 1.85, 95%CI, 1.01-3.39, 11 exposed cases). Erythromycin exposure 
increased the risk of urinary system malformations (aOR 2.12, 95%CI 1.08-4.17, 9 exposed 
cases). Moxifloxacin exposure was associated with an increased risk of respiratory system 
malformations (aOR 5.48, 95%CI 1.32-22.76, 2 exposed cases).  Doxycycline exposure was 
associated with an increased risk of circulatory system malformation, cardiac malformations 
and ventricular/atrial septal defect, respectively (aOR 2.38, 95%CI 1.21-4.67, 9 exposed cases; 
aOR 2.46, 95%CI 1.21-4.99, 8 exposed cases; aOR 3.19, 95%CI 1.57-6.48, 8 exposed cases). 
Clindamycin exposure increased the risk of musculoskeletal system malformation (aOR 1.67, 
95%CI 1.12-2.48, 29 exposed cases) and ventricular/atrial septal defect (aOR 1.81, 95%CI 1.04-
3.16, 13 exposed cases). Amoxicillin, nitrofurantoin, cephalexin and metronidazole did not 
increase the risk of MCMs or organ specific MCMs. 
In sensitivity analyses, when penicillin exposure was used as comparator group, similar 
estimates were found but with less precision (supplemental file e table 4-6). 
Discussion  
To our knowledge, this is the largest cohort study investigating the risk of MCMs 
including organ specific malformations associated with the use of antibiotics classes and types 
during pregnancy. Penicillin and most specifically amoxicillin were not associated with an 
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increased risk of MCMs and organ specific MCMs. These findings are consistent with current 
literature (45, 46) 
Similar to Denker et al study results. (47) Phenoxymethylpenicilline exposure was not 
associated with MCMs nor cardiac malformations. However we found an 85% increased risk of 
nervous system malformations following in utero exposure to phenoxymethylpenicillin during 
the 1st trimester of pregnancy, though a residual confounding or a chance finding could not be 
ruled out. This finding requires further investigation. 
Macrolides exposure was not associated with an increased risk of MCMs nor cardiac 
malformations as previously reported in other studies (5, 11-18). However, we found a 46 % 
increased risk of digestive system malformations. There is currently a debate on a possible 
association between macrolide use and infantile pyloric stenosis (48, 49). Though evidence 
suggested that late pregnancy and early infancy were the time window of interest for this 
malformation, little attention has been paid to the first trimester of pregnancy despite that 
organogenesis occurs during that period. Therefore, our results should be considered as 
exploratory and require further research on specific digestive malformation such as orofacial 
cleft. Erythromycin use was associated with an increased risk of major urinary system 
malformations. However, a chance finding or residual confounding could also be an explanation 
for this finding. Compared to penicillin, no association was found due to a lack of power.  
Similarly to previous studies (17, 21-27), quinolones use was not associated with an 
increased risk of MCMs.  However, we found a 89% increased risk of urinary system 
malformations associated with quinolones exposure. Compared to penicillins use, quinolone 
exposure still tended to increase the risk of urinary system malformations though it did not reach 
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statistical significance. Moxifloxacin exposure was associated with a 5-fold increased risk of 
respiratory system malformations and ofloxacin use with a 8-fold increased risk of MCMs. 
However, these results should be interpreted with caution given the small number of exposed 
cases. 
Teratogenicity of quinolone has been reported in the literature in animal and experimental 
studies. (50, 51) Indeed, quinolones can act as DNA gyrase inhibitors and also as mitotic 
inhibitors (52). This may partially damage DNA and induce fetal malformation which support 
our findings (52) 
Doxycycline use was associated with a 2-fold increased risk circulatory system 
malformation and cardiac malformations and 3-fold increased risk of ventricular/atrial septal 
defect .This results were consistent with a previous study that showed a 2- fold non-significant 
increased risk of heart defects associated with the use of tetracycline as a class. (28) It is known 
that tissue remodeling is involved in placenta development (53). Given that, doxycycline may 
inhibit the production of pro-inflammatory cytokines, and matrix metalloproteinases known to 
play a role in tissue remodeling (54). This leads to placental anomalies that have been linked to 
birth defects as well (55). 
Clindamycin exposure was associated with a 34% increased risk of MCMs including a 
67% increased risk of musculoskeletal system malformation and a 81 %% increased risk of 
ventricular/atrial septal defect. To our knowledge, no previous studies have investigated the risk 
of MCMs or organ defects associated specifically with this antibiotic. Clindamycin has been 
classified as a nitrosatable drugs (tertiary amine) given its chemical structure. (56, 57). Studies 
reported that nitrosatable drugs were associated with an increased risk of many congenital 
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malformations including heart and musculoskeletal system malformations (56, 57). Nitrosatable 
drugs form N-nitroso compounds in the presence of nitrite under highly acidic environments 
such as human stomach (58). These N-nitroso compounds may therefore induce congenital 
abnormalities through DNA alkylation of embryonic cells (59, 60). 
Nitrofurantoin exposure was not associated with MCMs or organ specific MCMs. This 
result was consistent with a meta-analysis that found similar results with cohort studies (32). 
Conversely, our findings were different from the meta-analysis based on case control studies 
(32). These discrepancies may be explained by the potential recall bias found in case control 
studies. 
Metronidazole use did not increase the risk of MCMs or organ specific MCMs like in 
previous studies (34). However, this finding should be interpreted with caution given that our 
team has recently showed a link between spontaneous abortion (SA) and metronidazole 
exposure (61). Given that SA are proxies of severe birth defects (62), ours results may have 
underestimated the true risk. 
Strengths of our study included the use of QPC which is a population-based cohort 
including all pregnancies in Quebec. This allowed us to avoid a potential selection bias and to 
evaluate the association between individual antibiotics and specific malformations. Our cohort 
included also information on filled prescription and physician records collected prospectively 
which limits the potential for a recall and a detection bias. Another strength encompassed the 
use of validated data on antibiotics prescriptions and MCMs which were validated against 
maternal reports and medical charts, respectively (39, 40). We also used a validated gestational 
age which allowed us to determine an accurate time window of interest (35). We included 
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several potential confounders including maternal infections and we conducted a sensitivity 
analysis using penicillin as a comparator group to further take into account confounding by 
indication. We investigated the relation between individual antibiotics and organ specific 
MCMs. 
A potential limitation included missing information on potentially important 
confounders such as smoking, folic acid, and alcohol intake. However, we indirectly adjusted 
for lifestyle by design given that we used penicillin exposure as comparator groups. Though we 
adjusted for many potential confounders including maternal infections and comorbidities 
residual confounding could not be completely ruled out. Given that a lot of comparisons were 
made in our study, we cannot rule out chance finding. However, by reducing the type 1 error, 
multiple test adjustments may increase the type II error (i.e. the probability of accepting the null 
hypothesis when the alternative is true) for those associations that are not null (63, 64). 
Therefore, we did not adjust for multiple testing in our study to avoid missing important findings 
(64). In addition, our results were consistent with previous published studies on major congenital 
malformations and biological plausibility explained our finding as well 
Like in previous studies, only pregnancies with live singleton birth were considered in our 
research. Exclusion of SA, a determinant of severe defects, may have underestimated the true 
risk of MCM following gestational antibiotic exposure, as these drugs could have caused SA, 
By the way, our team has recently reported that metronidazole, azithromycin, clarithromycin, 
sulfonamides, quinolones and tetracyclines were increasing the risk of SA. (61) Nonetheless, 
even if our estimates may have been underestimated, they should remain conservatives. The 
prevalence of MCMs in our cohort was higher from other studies (3-5%).  However our rate is 
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consistent with what is expected in the province of Quebec, due to high concentration of genetic 
risk factors stemming from the ‘founding’ French ancestor (65). Therefore, as the prevalence of 
MCMs is high irrespective of our exposure status, there is no reason to believe that it will affect 
our internal validity given that it will be cancelled out when comparing exposed and unexposed 
groups. Some of our analyses investigating the association between individual antibiotics and 
specific malformations were underpowered given the small number of exposed cases. Absolute 
risk for musculoskeletal system malformations and cardiac malformation were 1.3% and 1% 
respectively in Quebec (66). Therefore a 67% increase of musculoskeletal system 
malformations in pregnant women exposed to clindamycin would result in an increase of the 
absolute risk from 1.3% to 2.1%. Similarly, a twofold increase of the risk of cardiac 
malformations following an exposure to doxycycline during pregnancy would increase the 
absolute risk to 2%. Despite that the absolutes risk remained small, physicians should consider 
prescribing safer antibiotics for the treatment of maternal infections when possible. Finally, our 
cohort included women of low socio-economic status insured by the RAMQ for their 
medications. Bérard and Lacasse (67) have shown that socioeconomic status was an effect 
modifier in the QPC. Therefore, internal validity of our results should not be affected. 
Conclusion  
In this large population-based cohort, we found that in utero exposure to clindamycin, 
doxycycline, macrolide, quinolone and phenoxymethylpenicilline increased the risk of organ 
specific MCMS in infants. Reassuringly amoxicillin, cephalosporins and nitrofurantoin did not 
increase the risk of MCMs or any organ specific malformation. Though the absolutes risk for 
specific birth defects was small, physicians should consider prescribing safer antibiotics for the 
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Figure 1. Flow chart of the selection of the study population selection.  
** Among 2002 pregnancies exposed to known teratogen, 547 were exposed to clomiphene (27.3%), 
524 to anticonvulsants (26.1%), 236 to angiotensin-converting-enzyme inhibitor or angiotensin receptor 
blocker (11.8%), 161 to statins (8%), 105 to lithium (5.2%) , 78 to retinoid and derivatives (3.9%) , 44 
to coumarin anticoagulants (2.2%) , 120 to antithyroid drugs (6.0%), 89 to diclofenac sodium (4.4%)  

















































Figure 1. Flow chart of the selection of the study population selection.  





 122290 pregnancies with spontaneous or 
planned abortions 
 9602 pregnancies with ˂¨12 months follow 
up time after delivery 
 6618 pregnancies not linked with infants in 
ISQ database 
 
 2350 multiple pregnancies 
excluded  
139 938 pregnancies 
included in the study 
cohort 
15 469 exposed to antibiotics: 
 9106 penicillins  only 
 2332 macrolides only 
 782 quinolones only 
 1005 cephalosporins only 
 877 urinary anti-infectives only 
 412 antiprotozoal only   
 410 tetracyclines only 
 381 other antibacterials only 
 164 sulfonamides only 
151 178 pregnancies 
linked to infant data and 
ending before December 
2008 
 148 828 singletons 
pregnancies 
 
124 469 pregnancies 
unexposed to antibiotics 
 
 
 3657 pregnancies exposed to 
more than one antibiotics ; 
classes in the first trimester ;  
 2002 pregnancies exposed to 
known teratogen in the first 
trimester**; 
 3029 pregnancies  with only 
minor malformations; 






** Among 2002 pregnancies exposed to known teratogen, 547 were exposed to clomiphene (27.3%), 
524 to anticonvulsants (26.1%), 236 to angiotensin-converting-enzyme inhibitor or angiotensin receptor 
blocker (11.8%), 161 to statins (8%), 105 to lithium (5.2%) , 78 to retinoid and derivatives (3.9%) , 44 
to coumarin anticoagulants (2.2%) , 120 to antithyroid drugs (6.0%), 89 to diclofenac sodium (4.4%)  











































Pregnancy related :  
Gestational age 
(weeks), mean 
 ( ± SD) 




































Measure on the first day of gestation 
Maternal age, 
years, mean  





















































































































































Table 1 continued 
Maternal chronic co-morbidities in the year before or during the first trimester of pregnancy: 




























































































































































































Maternal infections in the year before or during the first trimester of pregnancy: 
Urinary tract 

















































Table 1 continued 
Sexually 
transmitted 














































Health services utilization in the year before pregnancy: 
Inpatient or 
emergency 







































Table 1 continued 
 








































































SD, standard deviation 
a Other antibacterials included clindamycin and vancomycin 
 
Table 1 continued 
 









































































































































OR+ 1.00 0.96 1.08 1.12 1.08 0.64 1.04 1.34 1.10 1.02 
95 CI Reference (0.89-1.03) (0.95-1.23) (0.92-1.36) (0.87-1.35) (0.37-1.12) (0.75-1.43) (1.01-1.76) (0.81-1.49) (0.82-1.26) 


























Reference (0.69-1.22) (0.60-1.66) (0.43-2.10) (0.52-2.62) (0.38-6.90) (0.20-3.08) (0.95-4.94) NA (0.81-3.14) 
Eye, ear, face 


























Reference (0.69-1.22) (0.68-1.85) (0.23-1.72) (0.30-2.23) (0.45-7.48) (0.06-2.83) (0.23-3.58) (0.22-3.47) (0.40-2.30) 
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 (1.83 %) 
11 
 (2.68 %) 
17 




 (3.08 %) 
OR+ 1.00 1.02 0.99 1.35 0.89 0.61 1.13 1.55 1.36 1.24 














 (0.61 %) 
4 
 (0.98 %) 
5 




 (0.23 %) 
OR+ 1.00 1.03 1.15 1.61 1.33 1.00 2.12 2.12 0.97 0.46 
95 CI 
 














 (0.61 %) 
3 
 (0.73 %) 
4 




 (1.03 %) 
OR+ 1.00 0.99 1.46 0.99 1.33 0.52 0.75 0.88 1.13 1.01 

















 (1.22 %) 
3 
 (0.73 %) 
5 




 (1.03 %) 
OR+ 1.00 0.90 0.84 1.61 1.29 1.10 0.78 1.33 0.54 1.03 
95 CI Reference 
 






























OR+ 1.00 1.12 1.26 1.25 1.89 NA 0.98 0.94 1.53 1.32 
























OR+ 1.00 0.91 1.05 1.16 0.83 0.58 1.28 1.52 0.86 0.92 























OR+ 1.00 1.02 0.93 1.43 0.81 0.48 1.07 1.61 1.13 1.29 
95 CI Reference (0.87-1.18) (0.69-1.25) (0.98-2.08) (0.48-1.39) (0.12-1.95) (0.55-2.07) (0.96-2.71) (0.60-2.12) (0.86-1.95) 
Ventricular/ 






















OR+ 1.00 1.02 0.90 1.41 0.97 0.31 1.39 1.81 1.18 1.09 























OR+ 1.00 0.94 1.26 1.82 0.77 NA 0.49 1.19 1.37 0.43 










Note: CI, confidence interval; OR, odds ratio; aOther antibacterials included clindamycin and vancomycin, +Adjusted for the following 
variables: maternal age on the 1DG, maternal marital status (living alone or cohabiting), receipt of social assistance during pregnancy, 
calendar year of delivery , Infant gender, education level in years (≤12 or >12), and area of residence on the 1DG (urban or rural); 
maternal chronic co-morbidities assessed using physician-based diagnoses or filled prescriptions of related medications in the year 
before and during the first trimester of pregnancy ( chronic hypertension, depression, diabetes mellitus , asthma, epilepsy, polyarthritis 
rheumatoid and systemic lupus erythematosus, thyroid disorders), endometriosis and maternal infections(urinary tract infection, 
respiratory tract infection, bacterial vaginosis, and sexually transmitted diseases) assessed using physician-based diagnoses in the year 
before and during the first trimester of pregnancy ; Use of healthcare services in the year before pregnancy; Significant prevalence OR 
were bolded 
 




















































































































































































OR+ 1.00 1.00 NA 0.36 1.46 0.96 1.00 0.79 NA NA 
























OR+ 1.00 1.00 NA 1.08 1.01 0.96 1.09 0.91 1.07 0.59 
























OR+ 1.00 1.05 NA 0.18 1.18 1.12 1.26 1.03 NA NA 


























OR+ 1.00 0.93 NA 1.52 1.54 1.44 1.56 1.61 NA 1.55 






























OR+ 1.00 0.81 2.16 0.98 1.04 1.15 0.34 1.14 2.64 NA 

























OR+ 1.00 1.27 NA 0.79 1.49 0.40 2.12 1.49 3.26 4.24 
























OR+ 1.00 0.97 NA 0.78 1.17 1.07 1.03 0.89 NA NA 























OR+ 1.00 0.96 NA 1.19 0.95 0.84 1.11 0.84 1.24 0.70 




















Note: CI, confidence interval; OR, odds ratio ;*individual antibiotics : amoxicillin, amoxicillin/potassium-clavulanate, 
phenoxymethylpenicilline, azithromycin, clarithromycin, ciprofloxacin, norfloxacin, levofloxacin, erythromycin, +Adjusted for the 
following variables: maternal age on the 1DG, maternal marital status (living alone or cohabiting), receipt of social assistance during 
pregnancy, calendar year of delivery , Infant gender, education level in years (≤12 or >12), and area of residence on the 1DG (urban or 
rural); maternal chronic co-morbidities assessed using physician-based diagnoses or filled prescriptions of related medications in the 


























OR+ 1.00 0.98 NA 1.10 0.91 0.82 1.05 0.98 1.62 0.92 






































OR+ 1.00 0.95 NA 0.49 1.52 1.24 1.01 0.33 NA NA 





































           
OR+ 1.00 0.48 NA 1.91 1.27 1.57 2.49 1.01 NA NA 

















year before and during the first trimester of pregnancy ( chronic hypertension, depression, diabetes mellitus , asthma, epilepsy, 
polyarthritis rheumatoid and systemic lupus erythematosus, thyroid disorders) ,  endometriosis and maternal infections (urinary tract 
infection, respiratory tract infection, bacterial vaginosis, and sexually transmitted diseases) assessed using physician-based diagnoses in 
the year before and during the first trimester of pregnancy , Use of healthcare services in the year before pregnancy;  























































































8.30 1.46 0.86 1.34 0.83 1.02 0.57 1.10 
95 CI Reference (0.42-2.11) 
(1.60-
43.00) 



























OR+ 1.00 2.21 NA 1.00 0.94 2.19 1.17 1.64 1.75 NA 




Eye, ear, face 






















OR+ 1.00 2.85 NA 1.02 NA 0.90 NA 0.96 NA 0.88 
95 CI 
 
Reference (0.40-20.45) NA (0.14-7.54) NA (0.23-3.57) NA (0.40-2.31) NA (0.22-3.47) 
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Table 4 continued 
 
Circulatory 





















OR+ 1.00 1.20 NA 2.38 0.49 1.56 1.15 1.24 0.64 1.36 
95 CI Reference (0.28-5.09) NA (1.21-4.67) (0.12-2.02) (0.96-2.54) (0.43-3.04) (0.84-1.83) (0.20-2.01) (0.80-2.33) 
Respiratory 





















OR+ 1.00 5.48 NA 1.31 2.62 2.13 1.32 0.47 1.02 0.97 

























OR+ 1.00 NA NA 0.62 0.62 0.88 1.42 1.04 0.55 1.13 






























OR+ 1.00 1.75 17.40 1.33 NA 1.35 1.46 1.03 1.15 0.54 
95 CI Reference 
(0.24-
12.51) 
(1.52-198.82) (0.31-5.64) NA (0.56-3.25) (0.36-5.85) (0.53-2.01) (0.28-4.80) (0.13-2.18) 






















OR+ 1.00 NA 22.69 0.80 0.80 0.94 NA 1.30 NA 1.53 
























OR+ 1.00 0.95 4.42 1.72 1.16 1.67 0.76 0.92 0.48 0.86 
























OR+ 1.00 0.72 NA 2.46 0.29 1.63 1.02 1.30 0.51 1.13 
95 CI 
 




Note: CI, confidence interval; OR, odds ratio TMP-SMX, Trimethoprim/sulfamethoxazole ; ** individual antibiotics : cephalexin, 
moxifloxacin, ofloxacin, clindamycin, doxycycline, minocycline, erythromycin, metronidazole nitrofurantoin, +Adjusted for the 
following variables: maternal age on the 1DG, maternal marital status (living alone or cohabiting), receipt of social assistance during 
Table 4 continued 
 
Ventricular/atrial 























OR+ 1.00 0.92 NA 3.19 0.38 1.81 0.44 1.10 0.33 1.18 























OR+ 1.00 2.77 41.36 NA 1.17 1.19 1.18 0.43 NA 1.37 
95 CI Reference (0.39-19.51) (4.57-374.20) NA (0.16-8.34) (0.38-3.73) (0.17-8.35) (0.11-1.70) NA (0.43-4.37) 






















OR+ 1.00 NA NA NA 4.01 2.95 NA 0.71 NA NA 
95 CI Reference NA NA NA (0.56-28.99) (0.72-12.16) NA (0.10-5.21) NA NA 
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pregnancy, calendar year of delivery , Infant gender, education level in years (≤12 or >12), and area of residence on the 1DG (urban 
or rural); maternal chronic co-morbidities assessed using physician-based diagnoses or filled prescriptions of related medications in 
the year before and during the first trimester of pregnancy ( chronic hypertension, depression, diabetes mellitus , asthma, epilepsy, 
uterine malformations, polyarthritis rheumatoid and systemic lupus erythematosus, thyroid disorders),  endometriosis and maternal 
infections (urinary tract infection, respiratory tract infection, bacterial vaginosis, and sexually transmitted diseases) assessed using 
physician-based diagnoses in the year before and during the first trimester of pregnancy ;  Use of healthcare services in the year before 
pregnancy;  
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Abstract 
Background: It is known that antimalarial drugs reduce the risk of low birth weight in pregnant 
patients. However, a previous Cochrane review did not evaluate whether the level of anti-
malarial drug resistance could modify the protective effect of antimalarial drugs in this regard. 
In addition, no systematic review exists comparing current recommendations for malaria 
prevention during pregnancy in Africa to alternative regimens. Therefore, we conducted a 
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comprehensive systematic review and meta-analysis to assess the efficacy of antimalarial drugs 
for malaria prevention during pregnancy in reducing the risk of low birth weight. 
Methods: We searched PubMed, EMBASE, and the Cochrane Central Register of Controlled 
Trials for articles published up to November 21, 2014 in English or French languages and 
identified additional studies from references lists. We included randomized and quasi-
randomized studies reporting low birth weight as one of their outcomes. We extracted data and 
assessed the risk of bias in selected studies. All pooled analyses were based on a random effect 
model and we used a funnel plot and trim and fill method to test and adjust for publication bias. 
 Results: A total of 25 studies met the inclusion criteria (37,981 subjects). Compared to no use, 
all combined antimalarial drugs were associated with a 27% (RR 0.73, 95% CI 0.56 to 0.97, ten 
studies) reduction in the risk of low birth weight. The level of antimalarial drug resistance 
modified the protective effect of antimalarial drug used for prevention of low birth weight during 
pregnancy. Sulfadoxine-pyrimethamine was not associated with a reduction in the risk of low 
birth weight in region where the prevalence of the dihydropteroate-synthase 540E mutation 
exceeds 50 %.( RR 0.99, 95% CI 0.80 to 1.22, three studies). The risk of low birth weight was 
similar when sulfadoxine-pyrimethamine was compared to mefloquine (RR 1.05, 95% CI 0.86 
to 1.29, two studies) 
Conclusion: Prophylactic antimalarial drugs and specifically sulfadoxine–pyrimethamine may 
no longer protect against the risk of low birth weight in areas of high level resistance. There are 
currently no suitable alternative drugs to replace sulfadoxine-pyrimethamine for malaria 
prevention during pregnancy in Africa. 





Low birth weight (LBW) is defined as a birth weight of a live born infant of less than 
2,500 g (5.5 pounds) regardless of gestational age [1]. LBW is one of the leading causes of 
neonatal and infant mortality in the world and may be the result of a short gestational period, 
intrauterine growth restriction (IUGR), or a combination of both events [1]. Infants born with 
this adverse outcome are at higher risk of early growth retardation, infectious diseases, 
developmental delay, and death during infancy and chronic disease in adulthood [2, 3]. It is 
estimated that over 4 millions of children are born each year with LBW in Africa where malaria 
infection accounts for up to 560 000 (14%) LBW infants and 11% of LBW-related infant 
mortality [4]. Malaria is a mosquito-borne infectious disease transmitted by a parasitic 
protozoan in the Plasmodium family. This disease leads to maternal anemia and placental 
parasitemia which are both known risk factors for LBW. This may explain the high LBW 
prevalence observed in regions where malaria is endemic, and hence making the disease a 
potentially modifiable necessary cause of LBW. Therefore, the use of antimalarial drugs appears 
to be one of the most appropriate interventions to prevent the deleterious effect of malaria during 
pregnancy and to reduce child mortality as recommended by the Millennium Development Goal 
(MDG) [5].  
A recent Cochrane review published in 2014 reported that compared to placebo, 
prophylactic antimalarial drugs use during pregnancy reduced the risk of LBW by 27% among 
women in their first or second pregnancy [6]. Previously, another meta-analysis showed that the 
use of three or more doses of sulfadoxine-pyrimethamine compared to two doses was associated 
with a reduction of the risk of LBW by 23% among HIV negative women [7]. World health 
organization (WHO) guidelines for the treatment of malaria recommend that first line treatment 
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should be changed if the total failure rate exceeds 10 % [8]. Current evidence suggests that the 
efficacy of antimalarial drugs in preventing LBW may decrease with plasmodium resistance [9] 
but the threshold at which these drugs will fail to reduce the risk of LBW remains unclear. An 
earlier meta-analysis published in 2007 showed that level of drug resistance had no effect on the 
efficacy of intermitttent preventive treatment with sulfadoxine-pyrimethamine in reducing the 
risk of LBW. However, the range of resistance (19-26%) identified in those studies was narrow 
which limited the generalisability of this finding [10]. In contrast, a cohort study conducted in 
central Africa in 2012 showed that the level of drug resistance may modify the effectiveness of 
sulfadoxine pyrimethamine. However, this result should be interpreted with caution given the 
study design limitations [11]. In addition, it is currently known that high prevalence of quintuple 
mutation (dihydropteroate synthase 540 E muation, dhps 540E) and sextuple mutation 
(additional dhps 581G or dihydrofolate reductase, dhfr 164L mutation to quintuple mutation) in 
Plasmodium falciparum infections may interfere with sulfadoxine-pyrimethamine effectiveness 
[12-15] . The 2014 Cochrane review did not evaluate drug resistance as modifier of the 
protective effect of antimalarial drugs in reducing the risk of LBW. In addition, there is a lack 
of head-to-head randomized controlled trials (RCTs) that evaluate potential alternatives to 
intermittent preventive treatment (IPTp) with sulfadoxine-pyrimethamine. However, given 
increasing of resistance to this drug, some head-to-head RCTs comparing sulfadoxine-
pyrimethamine to mefloquine or antibiotics have been published recently [16-18] but no updated 
synthesis including these new trials are available in the literature.  
Therefore, the objectives of our systematic review were (1) to quantify the protective 
effect of antimalarial drugs used for prevention during pregnancy in reducing the risk of LBW 
as compared to no use of antimalarial drugs; (2) to examine whether level of drug resistance and 
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gravidity could modify the protective effect of antimalarial drugs in reducing the risk of 
LBW;(3) to evaluate the risk of LBW associated with the use of three doses or more of the main 
types of antimalarial drugs as compared to the use of two doses of these drugs; (4) to compare 
the risk of LBW between women taking sulfadoxine-pyrimethamine and those taking different 
antimalarial drugs alternatives for malaria prevention during pregnancy. 
Method 
Data sources and Search strategy  
We followed the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis 
(PRISMA) [19]. For a completed PRISMA checklist, see Additional file 1. We systematically 
searched PubMed, Embase and the Cochrane Central Register of Controlled Trials for all 
relevant articles reporting associations between LBW and gestational exposure to antimalarial 
used for prevention during pregnancy up to November 21, 2014 with the following key words: 
"malaria", and "low birth weight". Details on the search strategy for PubMed are available and 
described in Additional file 2. The search strategies for other databases are available upon 
request. The reference lists of retrieved articles were reviewed in order to identify studies that 
were not obtained from the preliminary literature.  
Study selection  
Eligibility criteria for study selection included: (1) Randomized controlled trial (RCTs) 
and quasi-randomized controlled trial containing data of pregnant women exposed to any type 
of antimalarial drugs used for malaria prevention, as well as a control group (no use of 
antimalarial drug, placebo or other type of antimalarial) and with data reporting the outcome of 
interest (LBW). RCTs were defined as clinical trials in which individuals or other units were 
assigned to different treatment groups using randomization allocation such as random number, 
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computer-generated random sequences, coin tossing, and draw lots. Quasi-randomized studies 
are clinical trials in which individuals or other units are assigned to different treatment groups 
using non-strictly random methods of allocation. Example of quasi random methods of 
assignments include alternation, date of birth and medical record number [20]; (2) studies 
published in French or English and (3) studies that reported a Plasmodium falciparum infection. 
We excluded observational studies (cohort, case control and cross-sectional studies); case 
reports, case series, and unpublished data (grey literature). Studies conducted among HIV 
infected women were also discarded. Indeed, a recent meta-analysis that included HIV positive 
pregnant women was available in the literature [7] and since then only one head to head RCT 
conducted among HIV positive pregnant women has been published [21]. 
After the initial search strategy, two independent reviewers (FTM and AB) used the 
inclusion and exclusion criteria to screen titles of abstracts and assessed only full texts of 
relevant texts for eligibility. Disagreements were resolved by consensus. All studies which did 
not meet inclusion criteria were excluded with reasons provided in a flow chart (Figure 1). 
Data extraction  
Two investigators (FTM and AB) extracted the following information in a standardized 
form: first author’s name, publication year, period of study, location, study design, number of 
women enrolled, risk of LBW in exposed and control group, dropout rates in each trial, local 
malaria transmission rates and level of antimalarial drug resistance (clinical and molecular 
resistance). Clinical resistance to antimalarial drugs were defined by treatment failures rates at 
day 14 or 28 in symptomatic children aged 6-59 months in the study region [22]. If available, 
data on transmission level and therapeutic failure to antimalarial drugs in children aged 6-59 
months in the study region were collected from each RCT included in our review. 
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We used this subpopulation to evaluate efficacy of antimalarial drugs given that most of 
RCTs included in our review were carried out when assessment of efficacy of these drugs was 
using children under five years old of age. Moreover, a previous meta-analysis also used a 
therapeutic failure rate in children under five years old to assess the effect of sulfadoxine-
pyrimethamine resistance on the efficacy of intermittent preventive therapy for malaria control 
during pregnancy [10] Molecular resistance to sulfadoxine-pyrimethamine was defined by the 
prevalence of molecular markers of Plasmodium Falciparum resistance to sulfadoxine-
pyrimethamine (dhps540E) in symptomatic children aged 6-59 months. We used data obtained 
from a database that mapped dhfr and dhps genes distribution associated with sulfadoxine-
pyrimethamine resistance in Africa [9, 12, 23]. This map is currently used as a tool to track the 
spatial extent and temporal patterns of sulfadoxine-pyrimethamine resistance mutations across 
the African continent [12]. This method is the gold standard for monitoring antimalarial drug 
efficacy and help policy makers shape recommendations for malaria treatment and prophylaxis 
[24]. Risk ratios (intention to treat and per-protocol estimates) along with 95% confidence 
interval (CI) were extracted from all included studies. When the measure of association was not 
reported, we calculated unadjusted risk ratios (RR) by means of Mantel-Haenszel chi squared 
test. Therefore, we used RR as the main effect measure in this review. 
Risk of bias in individual study  
The risk of bias for each study included in the review was assessed independently by 
two authors using the Cochrane collaboration’s tool for assessing risk of bias of randomized 
clinical trials [25] and disagreement was resolved through consensus after discussion in 
integrative session. This tool covers six bias domains: (1) sequence generation describe the 
method used to generate the allocation sequence in sufficient detail to allow an assessment of 
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whether it should produce comparable groups; (2) allocation concealment describe the method 
used to conceal the allocation sequence in sufficient detail to determine whether intervention 
allocations could have been foreseen before or during enrolment; (3) blinding of participants 
and personnel describe all measures used, if any, to blind trial participants and researchers from 
knowledge of which intervention a participant received; (4) incomplete outcome data describe 
the completeness of outcome data for each main outcome including attrition and exclusions 
from the analysis; (5) selective reporting describe how selective outcome reporting was 
examined and what was found; and (6) other source of bias describe any important concerns 
about bias not covered in the other domains in the tool [25]. Based on empirical and theoretical 
considerations [26], RCTs with inadequate random sequence generation, allocation 
concealment, attrition [27] or reporting bias were considered studies with a high risk of bias. 
When sufficient information was not provided on these different domains of bias to allow a 
definite judgement, we considered that the risk of bias was unclear. In contrast, when a study 
was free of these biases, we considered the risk of bias as low. 
Statistical analysis 
We calculated the summary risk ratio (RR) and 95% confidence intervals (CI) using a 
random-effects model (method of Der simonian & Laird) due to differences between study 
populations and interventions [28]. This model considers the variation within and between RCTs 
in their calculation of the overall effect size [20]. Given that RCTs included in our review were 
carried out across different countries in Africa with different populations, interventions and with 
different level of antimalarial drugs resistance as well [9, 12, 23] , we assumed that the random 
effect model was the most appropriate model to calculate the summary estimate for all analyses. 
In sensitivity analysis, we used a fixed effect model to test the robustness of our findings [20]. 
 
270 
Pooled estimates of each meta-analysis and estimates of individual study also with their 95% CI 
were presented in a Forest plot. Heterogeneity was explored graphically and quantified with the 
I2 statistic that provide the percentage of the variability in effect estimates that is due to 
heterogeneity rather than sampling error (chance) [29]. When the value of I2statistic was found 
to be higher than 50% representing significant heterogeneity [20], we identified outlier using a 
Galbreith plot. We attempted to explain this heterogeneity by stratification according to the level 
of clinical resistance to antimalarial drugs (treatment failures rates in symptomatic children at 
day 14 or 28), gravidity and risk of bias of studies included. To investigate the association 
between clinical resistance and the efficacy of antimalarial drugs in reducing the risk of LBW, 
we used a 10 % threshold for treatment failure rate as the current cut-off recommended by WHO 
for policy change in malaria areas [8]. We also restricted our analysis in trials conducted in East 
Africa where the prevalence of the dihydropteroate-synthase 540E mutation (a proxy of high 
level of sulfadoxine-pyrimethamine resistance) exceeds 50% to examine the association 
between molecular resistance to sulfadoxine pyrimethamine and its efficacy in reducing LBW 
[23]. This threshold for molecular markers has also been used as recommended by the WHO 
stating that intermittent preventive treatment with sulfadoxine-pyrimethamine (IPTi) in children 
should not be implemented when the prevalence of the dhps 540E mutation among infected 
individuals exceeds 50%. We evaluated publication bias by visual inspection of a funnel plot 
(eye ball test) and by Egger’s [30] and Begg’s test [31] and we adjusted for possible publication 
bias by means of the trim and fill method [32]. We performed a sensitivity analysis with a fixed 
effect model (inverse variance method) and conducted additional analysis by removing outliers 
identified by Galbreith plot. We also investigate the influence of each individual study on the 
overall meta-analysis summary estimate after removal of each trial one at a time from the meta-
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analysis. We quantified the difference between risk estimate of trials with low risk of bias 
compared to trials with high risk and unclear risk of bias using random-effects meta-regression 
in our main meta-analysis. Pooled analysis was based on intention to treat estimates when 
provided in the trial. Otherwise per protocol estimates were used. All analyses were done using 
STATA version 12.1. 
 Results 
Study selection 
A total of 1306 articles were initially identified. After removing duplicates, 818 articles 
remained for further consideration. Screening article titles and abstracts led to the exclusion of 
an additional 730 articles, and the assessment of 88 full-text articles for possible inclusion. After 
reviewing the reference list of eligible articles, five additional articles were added for possible 
inclusion. Of those 93 articles, 25 met the inclusion criteria [16-18, 33-54] and 68 were 
excluded. The list of the reasons for their exclusions is provided (figure 1). The flow of studies 
through the screening process of the review is shown in figure 1 and reported based on PRISMA 
guidelines.  
Study characteristics  
Data from 37,981 pregnant women across included studies (range: 266 to 5,775) were 
analysed in our review. Ten studies compared any type of antimalarial drug (chloroquine, 
sulfadoxine - pyrimethamine, mefloquine, dapsone-pyrimethamine) to a placebo or no use of 
antimalarial drug; five studies compared three doses or more versus two doses of sulfadoxine -
pyrimethamine; two studies compared weekly doses versus two doses of chloroquine; five 
studies compared IPT with sulfadoxine–pyrimethamine versus weekly chloroquine; two studies 
compared IPT with sulfadoxine–pyrimethamine versus IPT with mefloquine; The remaining 
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studies compared IPT with amodiaquine-sulfadoxine-pyrimethamine compared to IPT with 
sulfadoxine-pyrimethamine alone (one study); IPT with sulfadoxine-pyrimethamine versus 
daily cotrimoxazole (one study). The median dropout rate in studies included in the review was 
14.1% (interquartile range (IQR), 8.55–21.45 %; range, 1.5–51%]. The rate of women loss to 
follow up did not significantly differ between exposed and control group when reasons were 
provided in the study. Four trials showed significant difference in the rate of adverse event 
between exposed and control group [16, 40, 41, 47]. The first trial conducted by Clerk and 
colleagues showed that women taking amodiaquine-sulfadoxine-pyrimethamine were more 
likely to report an adverse event than were those taking sulfadoxine-pyrimethamine alone (RR 
1.88, 95 % CI 1.70 to 2.07) but no woman was withdrawn from the study because of an adverse 
event [40]. The second trial carried out in Thailand by Nosten and colleagues reported a 
significant difference of the rate of stillbirth between women who were taking mefloquine 
compared to women exposed to a placebo (p<0.01) in the first phase of the study but as this 
increase was unexpected, the author conducted a second phase in the trial and pooled the data 
from the two periods that showed no significant difference in the rate of stillbirth between 
exposed women to mefloquine and control women (p=0.13)[47]. The third trial which was a 
multicentre study showed that the number of women with serious adverse event was higher in 
mefloquine group compared to sulfadoxine-pyrimethamine group but a causal relationship 
could not be established by members from the Data and Safety Monitoring Board (DSMB) of 
the trial [16]. The fourth trial conducted by Briand and colleagues in Benin showed that adverse 
event were more commonly associated with the use of mefloquine compared to sulfadoxine-
pyrimethamine (prevalence, 78 % vs 32 %; P-value<0.01) [41]. No significant differences in 
the rate of adverse event or foetal loss were found in the remaining studies [17, 18, 33-39, 42-
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46, 48-54]. Ten trials (40%) reported using intention-to-treat analysis [17, 18, 33, 34, 42, 44, 
45, 48, 50, 54]; two carried out (8%) a modified intention-to-treat analysis [16, 41] and the 
remaining thirteen studies (52%) used a Per-protocol analysis [35-40, 43, 46, 47, 49, 51-53]. A 
summary of included studies evaluating the use of antimalarial drugs for preventing malaria 
during pregnancy and the risk of LBW is shown in Table 1 (additional file 3). 
Risk of bias in individual studies  
Of the 25 studies included, only four studies (16 %) were considered as having a low 
risk of bias[16, 38, 50, 54] and seventeen (68%) studies were judged as presenting a high risk 
of bias.[17, 18, 33-37, 39, 44-49, 51-53] .The risk of bias was unclear in the remaining four 
studies (16%)[40-43] . A table 2 including the risk of bias of studies is available and described 
in additional file 4. 
Synthesis of the results 
Antimalarial drugs for prevention during pregnancy as compared to no use of 
antimalarial drug and risk of LBW: meta-analysis. When all combined antimalarial drugs used 
for prevention during pregnancy were compared to no use of antimalarial drug, we detected a 
significant 27% reduction in the risk of LBW (RR 0.73, 95% CI 0·56 to 0.97, I2 = 70%, P-value 
<0.01, ten studies) (figure 2). As heterogeneity was high (hinging’s I2 statistics = 70%), we 
identified an outlier across the ten trials using a Galbreith plot (Additional file 4: figure S1). The 
excluded outlying study used a cluster randomized design in which the units of analysis (health 
centres) were not selected randomly; this may introduce a selection bias. In addition, statistical 
analysis did not take into account efficiently variability within and between clusters. This may 
explain why this study was an outlier in our analysis. After removal of this outlier, heterogeneity 
between studies decreased from 70% to 44.1% (RR 0.86, 95 % CI 0.70-1.05; I2=44.1%, P-
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value=0.074, nine studies) (Additional file 5: figure S2). There was a suggestion of a publication 
bias (Egger’s test, P-value =0.033; Begg’s test, P-value=0.032) (Additional file 5: figure S3) but 
the trim and fill method indicated no missing studies with a crude estimate similar to the adjusted 
estimate adjusted (Additional file 5: figure S4 and table 3). In a sensitivity analysis, we 
performed a meta-analysis using a fixed effect model that also showed a significant reduction 
in the risk of LBW when comparing all combined antimalarial drugs for prevention during 
pregnancy to no use of these drugs. (Additional file 5: figure S5).There was no influence of each 
individual study on the overall meta-analysis summary estimate after removal of each trial one 
at a time from the meta-analysis (Additional file 5: table 4). When we stratified according to the 
risk of bias, treatment effect estimate was different in each subgroup of risk of bias with 
overlapping confidence intervals (Test for heterogeneity between subgroups: P-value=0.075) 
(Additional file 5: figure S6) but no statistically significant difference between each risk 
estimates were seen after using a meta-regression analysis (P-value>0.05) (Additional file 5: 
table 5).  
Association between level drug resistance and gravidity and the efficacy of antimalarial 
drugs in reducing low birth weight: meta-analysis 
When all combined antimalarial drugs used for prevention during pregnancy were 
compared to no use of antimalarial drug according to the level of drug resistance based on 
therapeutic failures at day 14 or 28, we found a significant reduction in the risk of LBW in trials 
conducted in regions where the level of antimalarial drug resistance was less than 10% (RR 
0.29, 95% CI 0.18-0.48,I2=0.0%, P-value=0.479, two studies) but not in trial conducted in 
region where the level of antimalarial drug resistance was over 10% (RR 0.92, 95% CI 0.65-
1.31, I2=42.3%, P-value=0.177, three studies) (Test for heterogeneity between subgroups: P-
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value <0.01) (figure 3). When sulfadoxine-pyrimethamine was compared to no antimalarial drug 
use in trials conducted in East Africa where the level of sulfadoxine-pyrimethamine resistance 
based on the prevalence of 540E mutation exceeds 50%, we found no significant reduction of 
the risk of LBW (RR 0.99, 95% CI 0.80-1.22; I2=0.0%, P-value=0.376 three studies) 
(Additional file 5: figure S7) . After stratifying by gravidity, we also noted a significant 
reduction in the risk of LBW in primigravidae and secundigravidae (RR 0.59, 95% CI 0.39-
0.90, I2=72.4%, P-value=0.01, seven studies) but there was no reduction among higher-order 
multigravidae (RR 0.92, 95% CI 0.71-1.20; I2=16.5%, P-value=0.274, three studies), however 
confidence intervals overlapped (Test for heterogeneity between subgroups: P-value=0.102) 
(figure 3). 
Three doses or more of the main types of antimalarial drugs as compared to two doses of 
these drugs and risk of LBW: meta-analysis 
When three doses or more of sulfadoxine- pyrimethamine were compared to two doses 
of this drug, we found a significant 25% reduction in the risk of LBW (RR 0.75, 95 % CI 0.59- 
0.96, I2 = 27.1 %, P-value=0.241, five studies) (figure 4). No evidence of publication bias was 
detected after inspection of the funnel plot (Egger’s test, P-value = 0.901, Begg’s test, P-
value=1.000) (Additional file 5: figure S8). In a sensitivity analysis, a significant reduction of 
LBW was also found when using a fixed effect model. (RR 0.77, 95% CI 0.63-0.93, 27.1%, P-
value=0.241, five studies) (Additional file 5: figure S9). There was no influence of each 
individual study on the overall meta-analysis summary estimate after removal of each trial one 
at a time from the meta-analysis (Additional file 5: table 6). 
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 When weekly chloroquine chemoprophylaxis was compared to 2 doses of chloroquine, no 
significant reduction in the risk of LBW was found (RR 1.13, 95% CI 0.70- 1.83, two studies) 
(figure 4). 
Sulfadoxine-pyrimethamine compared to antimalarial drugs alternatives for malaria 
prevention during pregnancy and risk of LBW: meta-analysis 
Compared to chloroquine, sulfadoxine–pyrimethamine was significantly associated with 
a 40% reduction in the risk of LBW (RR 0.65, 95 % CI 0.50- 0.84, I2 = 30.1 %, P-value= 0.221, 
six studies) (figure 5). After visual inspection of the funnel plot, there was no evidence of 
publication bias Egger’s test (P-value = 0.389) and Begg’s test (P-value=0.327) (Additional file 
5: figure S10). In addition, we conducted a sensitivity analysis using a fixed effect model that 
showed a reduction of LBW when sulfadoxine-pyrimethamine was compared to chloroquine 
(RR 0.61, 95 % CI 0.48-0.77) (Additional file 5: figure S11).  
When sulfadoxine–pyrimethamine were compared to mefloquine, the risk of LBW was 
similar between the two groups (RR 1.05, 95 % CI 0.86- 1.29, I2 = 32.2 %, P-value= 0.225, two 
studies) (figure 5).  
There was no association with a reduction in the risk LBW when sulfadoxine-
pyrimethamine was compared to sulfomethoxazole–trimethoprim (RR 0·62, 95% CI 0·25- 1·52, 
one study) (figure 5). When the combination azithromycin–sulfadoxine-pyrimethamine was 
compared to sulfadoxine-pyrimethamine alone, we detected a significant reduction in the risk 





This systematic review and meta-analysis showed that antimalarial drugs used for 
malaria prevention during pregnancy was associated with a 27% reduction in the risk of LBW 
when compared to no use of these drugs. These findings corroborate previous Cochrane review 
that found an association between the use of these drugs and the reduction of the risk of LBW 
in women in their first and second pregnancy (RR 0.73, 95 % CI 0.61-0.87; 8 studies) [6]. Our 
reviews showed that antimalarial drugs were effective at reducing the risk of LBW in region 
where level of drug resistance was less than 10% but not in region with a level of drug resistance 
over 10%. However, our results should be interpreted with caution given the limited number of 
studies included in each sub-group. Similar findings were reported recently in a study showing 
that the effectiveness of sulfadoxine-pyrimethamine in preventing LBW varied with level of 
resistance to this medication [11]. In contrast, an earlier meta-analysis published in 2007 showed 
that evaluating sulfadoxine-pyrimethamine resistance on the efficacy of intermittent preventive 
therapy for malaria control during pregnancy found no association with the level of drug 
resistance [10]. However, this finding was based on a small number of studies conducted in 
region with a narrow range of resistance to sulfadoxine-pyrimethamine (19-26%) which may 
explain the lack of association. In addition, we demonstrated that sulfadoxine- pyrimethamine 
was not associated with a reduction in the risk of LBW in East Africa where the prevalence of 
the dihydropteroate-synthase 540E mutation exceeds 50%. . Moreover, the sextuple mutant 
parasite has also been recently reported in this region [12]. Indeed, it is known that these 
mutations may interfere with sulfadoxine-pyrimethamine effectiveness [12-15]. Three RCTs 
were included in our meta-analysis in East Africa [42, 50, 54]. The first one was conducted in 
Kabale in Uganda [50], a region where sextuple mutant haplotypes (dhps 540E mutation with 
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additional dhps 581G) were prevalent [12]. But, the second and third ones were performed in 
Mozambique where this mutation has not been reported yet [42, 54]. Nonetheless, as it might 
take five years in average between the collect of information on molecular markers and the date 
of publication of the results [12], the mutation might be present in Mozambique but not yet 
detected. In contrast, another meta-analysis comparing the risk of LBW between women taking 
three or more doses of sulfadoxine –pyrimethamine to those taking two doses reported similar 
risk of LBW in region with prevalence of dihydropteroate-synthase 540E mutation less or over 
50% [7]. A possible explanation was that an extra dose of sulfadoxine-pyrimethamine 
compensate for any reductions in efficacy of the two-dose regimen resulting from a progressive 
decrease of the duration of post treatment prophylaxis. Nevertheless, this finding should be 
interpreted with caution. Indeed, it was based on a subgroup analysis with only two studies 
conducted in regions where the prevalence of dhps 540E mutation were over 50% and five 
studies conducted in regions where the prevalence of dhps 540E mutation were less than 50%. 
Therefore, a lack of statistical power could not be completely ruled out. However, the lack of 
association found in that study may also be explained by the fact that the two RCTs were 
conducted in regions where sextuple mutant parasites were absent. Of note, East Africa is also 
a region where the prevalence of HIV infection is high, therefore our findings highlights the 
need of addressing the association between HIV and malaria co-infection and the occurrence of 
adverse pregnancy outcome such as low birth weight. Our study failed to demonstrate an 
interaction between gravidity and the effect of antimalarial drugs on the risk of LBW; however, 
this finding should be interpreted with caution given the low statistical power.  
Compared to two doses of sulfadoxine-pyrimethamine, three doses or more was 
significantly associated with a 25% reduction in the risk of LBW in this review. This result was 
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similar to a recent meta-analysis that showed a lower risk of LBW when three doses or more of 
sulfadoxine– pyrimethamine were compared to two doses. [7] 
When sulfadoxine–pyrmethamine was compared to mefloquine, the most promising 
alternative for malaria prevention during pregnancy, the risk of LBW was similar between the 
two groups. In contrast when combination azithromycin–sulfadoxine-pyrimethamine was 
compared to sulfadoxine–pyrmethamine alone, we noted a 36% reduction in the risk of LBW. 
However, we could not draw a definite conclusion given the limited data available in the 
literature. Furthermore, additional medicines for the prevention of malaria in pregnancy are the 
subject of trials underway through the Malaria in Pregnancy Consortium (MiP) 
To our knowledge, this is the most comprehensive and updated synthesis on all 
antimalarial drugs used for prevention of malaria during pregnancy and the risk of LBW. In 
addition, our study evaluated the association between antimalarial drugs resistance (based on 
treatment failures of antimalarial drugs at day 14 or 28 and on the prevalence of molecular 
markers of sulfadoxine-pyrimethamine resistance in symptomatic children aged 6-59 months) 
and gravidity and the protective effect of antimalarial drugs in reducing LBW. Furthermore, we 
attempted to explain heterogeneity between the studies and performed sensitivity analyses that 
showed the robustness of our results. Nevertheless, this review has some limitations. First, 
measurement of antimalarial drug resistance was performed in infected children with acute 
malaria aged 6-59 months which may not reflect the true resistance in asymptomatic pregnant 
women as they might still have partial immunity. Given that, it is currently recommended to use 
asymptomatic pregnant women instead of children under five to assess the efficacy of IPTp with 
sulfadoxine-pyrimethamine at different study sites [55]. Therefore, efforts are made to test and 
incorporate this new approach within National Malaria Program across Africa [56]. However, 
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translating WHO recommendations into National malaria policy remains challenging. A study 
showed a discrepancy between current WHO recommendation during pregnancy and national 
malaria policy in five African countries. [57] Therefore , considering that no alternative for 
sulfadoxine-pyrimethamine will be available soon, the use of therapeutic failure to sulfadoxine-
pyrimethamine in children under five years old still brings additional evidence to determine the 
threshold at which this drug fails to provide any benefit during pregnancy, especially in sites 
where data on molecular markers of plasmodium falciparum resistance to sulfadoxine-
pyrimethamine are not yet available or data on efficacy of IPTp with sulfadoxine-
pyrimethamine measured among asymptomatic pregnant in malaria sentinel sites are 
lacking.[11]. Second, data on folic acid use, impregnated bednets or the pattern of transmission 
of malaria were not available for each study to assess whether these factors may affect the 
protective effect of antimalarial drug in reducing LBW. Third, about two thirds of the studies 
included in our systematic review had a high risk of bias; however, after stratification of studies 
according to the risk of bias (high, unclear and low risk of bias) in the main meta-analysis, we 
found no significant difference between risk estimates of each sub-group using a meta-
regression analysis. Although, there was a limited number of RCTs in each stratum of risk of 
bias, a recent simulation study showed that linear regression models require only two subjects 
per variables for adequate estimation of regression coefficients, standard errors, and confidence 
intervals [58]. Given that a meta-regression concept is similar to simple linear regression [59], 
we are confident that our analysis gave an unbiased regression coefficient estimate even though 
it does not rule out a lack of statistical power. In addition, two out of four (50%) studies with 
low risk of bias included in our main meta-analysis were conducted in regions where the 
prevalence of dihydropteroate-synthase 540E exceeds 50%. This may also explain the 
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variability of the risk estimates between studies stratified according to the risk of bias (clinical 
heterogeneity). Fourth, the median dropout rate in studies included in the review was 14.1%. 
Furthermore, half of the studies reported using intent to treat analysis, but it was in fact an 
available case analysis because data were analysed according to the assigned intervention for 
every participant for whom the outcome was obtained and no missing data were imputed. This 
may introduce a selection bias and limit the generalizability of this finding. However, when the 
rate of loss to follow up and rate of adverse event and foetal loss was provided in those trials, 
there was no significant difference between the exposed group and the control group in our main 
meta-analysis. Fifth, we did not include unpublished data in our review which may introduce a 
reporting bias in meta-analyses. Nevertheless, there was no evidence of publication bias when 
using a funnel plot or a trim and fill method. Sixth, there was no control for the dose or the 
method of delivery of mefloquine (IPT or weekly) in the study conducted by Nosten and 
colleagues in Thailand which is a source of a potential bias. However, when each study was 
removed one at a time from the main meta-analysis, there was no influence of each individual 
study on the overall meta-analysis summary estimate. Seventh, the safety of antimalarial drugs 
during pregnancy is a concern. Despite the fact that many RCTs have reported antimalarial side 
effect, very few use appropriate methods of pharmacosurveillance to detect and evaluate safety 
signals. Therefore, there is a need to implement standardised methods of collecting and reporting 
adverse event in RCTs which will help to build a centralised pharmacovigilance database and 
identify efficiently safety concerns. Eighth, LBW may be a consequence of small for gestational 
age (SGA), (preterm birth) PTB or a combination of both. SGA are not systematically reported 
in RCTs as an outcome of interest. In our review, only one RCT has reported SGA as one of 
their outcome [47]. However, a recent Cochrane systematic review and meta-analysis showed 
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that antimalarial drugs were not associated with PTB [6]. Another meta-analysis showed also 
no difference in PTB when three doses or more of sufladoxine-pyrimethamine were compared 
to two doses of this drug [7]. Therefore, the association found with LBW may mainly reflect an 
association with fetal growth rather than with PTB. Nonetheless, further RCTs assessing both 
SGA and PTB are needed. Ninth, there is a potential for misclassification of the outcome of 
LBW as the timing of measurement, method of gestational age estimation and details on the 
scales used for birth weight were not often provided in RCTs included in our review. This may 
introduce a non-differential outcome misclassification which may bias estimates toward a null 
effect. However, this limitation regarding timing of measurement, method of gestational 
estimation and scales used for birth weight is common in RCTs conducted among pregnant 
women in malaria endemic regions [60]. This highlights the need for standardised method for 
birth weight measurement and reporting in future studies 
In summary, prophylactic antimalarial drugs use during pregnancy are associated with a 
reduction in the risk of LBW. There was a dose-response relationship in term of risk reduction 
of LBW when three doses or more of sulfadoxine–pyrimethamine were compared to two doses. 
However, the level of antimalarial drugs resistance but not gravidity modified the protective 
effect of antimalarial drug used for prevention during pregnancy in reducing the risk of LBW. 
Sulfadoxine-pyrimethamine may no longer be effective at preventing the risk of LBW in East 
Africa. To date, there are no suitable alternative drugs to replace sulfadoxine-pyrimethamine for 
malaria prevention during pregnancy in Africa but additional medicines for the prevention of 




Our study supports the current WHO recommendation for IPTp with three doses or more 
of sulfadoxine-pyrimethamine during pregnancy for malaria prevention. However, there is an 
urgent need to re-evaluate the efficacy of IPTp with sulfadoxine-pyrimethamine especially in 
East Africa given the increase of resistance. Also, additional medicines to replace this 
medication are needed as no suitable alternative drug is available. The Continuing monitoring 
of effectiveness of IPTp with sulfadoxine-pyrimethamine in Africa is essential 
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Figure 1: PRISMA flow chart for systematic review of antimalarial drugs for malaria prevention 
during pregnancy and the risk of low birth weight. 
Figure 2: Antimalarial drugs as compared to no use of antimalarial drugs and risk of LBW. 
Note: RR, relative risk; CI, confidence interval. Each study is displayed as a square and 
horizontal line representing the risk relative together with its confidence interval. The area of 
the square represents the weight that the study contributes to the meta-analysis. The combined 
relative risk and its confidence interval are represented by the diamond. P-value after the I-
squared represent chi square test for heterogeneity. Der Simonian-Laid used to calculate random 
effect model. 
Figure 3: all combined antimalarial drugs as compared to no use of antimalarial drugs and risk 
of LBW stratified by level of drug resistance and gravidity. 
Note: RR, relative risk; CI, confidence interval. Each study is displayed as a square and 
horizontal line representing the risk relative together with its confidence interval. The area of 
the square represents the weight that the study contributes to the meta-analysis. The combined 
relative risk and its confidence interval are represented by the diamond. P-value after the I-
squared represent chi square test for heterogeneity. Der Simonian-Laid used to calculate random 
effect model. G1-G2 indicates first and second pregnancies; G3 and more indicate two or more 
previous pregnancies. Test for subgroup difference between each level of drug resistance (P- 
value<0.01). Test for subgroup difference between each stratum of gravidity (P-value=0.102). 
Figure 4: three doses or more compared to two doses of main type of antimalarial drugs uses 
for prevention during pregnancy and risk of LBW. 
Note: RR, relative risk; CI, confidence interval. Each study is displayed as a square and 
horizontal line representing the risk relative together with its confidence interval. The area of 
the square represents the weight that the study contributes to the meta-analysis. The combined 
relative risk and its confidence interval are represented by the diamond. P-value after the I-
squared represent chi square test for heterogeneity. Der Simonian-Laid used to calculate random 
effect model.* Risk relative has been calculated with Mantel-Haenszel method instead of using 
Odd ratio (OR) provided in the paper  
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Figure 5: sulfadoxine-pyrimethamine as compared to different antimalarial drugs alternatives 
for malaria prevention during pregnancy and the risk of LBW. 
Note: RR, relative risk; CI, confidence interval. Each study is displayed as a square and 
horizontal line representing the risk relative together with its confidence interval. The area of 
the square represents the weight that the study contributes to the meta-analysis. The combined 
relative risk and its confidence interval are represented by the diamond. P-value after the I-
squared represent chi square test for heterogeneity. Der Simonian-Laid used to calculate random 
effect model. .* Risk relative has been calculated with Mantel-Haenszel method instead of using 
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Aim: To describe biases in antimalarial randomized controlled trials (RCTs) during pregnancy 
and their influence on antimalarial drug efficacy to reduce the risk of low birth weight (LBW). 
Methods: RCTs characteristics and results were retrieved from a previous systematic review on 
antimalarials efficacy. The Cochrane risk of bias assessment was used to investigate source of 
biases in each RCT. The quality of RCTs reporting published after the introduction of the 
CONSORT statement in medical literature in 1996 were compared to those published before 
1996. A meta-regression analysis was performed to examine the impact of bias on antimalarials 
efficacy to reduce LBW after controlling for the time period prior to 1996. 
Results:  Twenty out of 25 RCTS (80 %) had a high risk of bias. The proportion of RCTs having 
a low risk of bias was higher in manuscript published after the introduction of CONSORT 
compared to those published before 1996 for sequence generation (p=0.04) and allocation 
concealment (p=0.04). Heterogeneity between RCTs was associated with an overestimation of 
antimalarial drugs efficacy in reducing LBW in RCTs with inadequate methods for 
randomization, allocation concealment or not free of other bias. 
Conclusion: Antimalarial RCTs during pregnancy are poorly reported but may be improved by 
using the Consort statement.   After taking into account the time period before 1996, we found 
that biases had an impact on antimalarials efficacy to reduce the risk of LBW. 







 WHAT IS ALREADY KNOWN ABOUT THIS SUBJECT 
 Previous studies showed a poor reporting of RCTs methodology and suggested that the 
influence of biases in RCTs on treatment effect estimates may vary according to types of 
outcomes (subjective or objective outcome).  
 WHAT THIS STUDY ADDS 
 Methodological quality of antimalarial RCTs during pregnancy are poor but is improved 
with the use of CONSORT statement. 
  Biases had statistically significant impact on antimalarial drugs efficacy in reducing 
LBW in RCTs with inadequate methods for randomization, allocation concealment or not free 
of other bias. 
  Researchers should assess the influence of methodological flaws on the antimalarials 















Randomized controlled trials (RCTs) provide the best evidence for clinical and policy 
decision-making about medical interventions. However, bias cannot completely be ruled out 
(1). Many tools have been developed to assess the quality of RCTs for systematic reviews (2). 
These instruments include quality scales and checklist, which are used interchangeably (3).The 
Consolidated Standards Of Reporting Trials (CONSORT) statement has been implemented in 
1996 to help authors improve the RCTs reporting(4). Readers, peer reviewers and editors can 
also use CONSORT guidelines to critically appraise and interpret reporting of RCTs, even 
though it was not originally designed for quality assessment (5).Studies have shown that RCTs 
reporting quality was improved since the introduction of this checklist in some journals 
guidelines (5-7) .The Cochrane collaboration group developed the Cochrane risk of bias tool, a 
new instrument which is neither a checklist nor a scale in order to better assess RCTs 
methodological quality (2) . It is a domain-based evaluation in which critical assessments are 
made separately for different domains. Despite efforts to minimize biases in RCTs, the quality 
of reporting remains sub-optimal leading to potential incorrect results (8). 
Meta-epidemiological studies evaluate the influence of study design characteristics on 
RCTs results (9). Evidence based on the largest meta-epidemiological study suggested that 
RCTs with unclear or inadequate methods of randomization, methods of allocation concealment 
of the treatment and unclear or lack of blinding tended to overestimate the treatment efficacy 
compared to those using proper methods of randomization, allocation concealment and 
blinding(10). Nevertheless, the influence of these biases on the treatment effect may vary 
according to the outcome type (i.e. subjective vs objective) (11, 12). Hence, current evidence 
showed that if the outcome is subjective, treatment efficacy is overestimated by 15% in RCTs 
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with unclear or inadequate allocation concealment, 17% in RCTs with unclear or inadequate 
random allocation of treatment, and 22% if double blinding is lacking (10). On the contrary, 
there is no clear evidence of overestimation of treatment efficacy in RCT assessing objective 
outcomes, even with inadequate method of randomization or allocation concealment (10). It has 
been shown that the efficacy of antimalarial drugs in preventing adverse pregnancy outcomes 
may vary according to drug resistance level, gravidity and HIV status. (13, 14). Yet, the impact 
of antimalarial RCTs study design characteristics on their results have not been reported in the 
literature. Also, whether the introduction of the CONSORT statement improved reporting of 
antimalarial RCTs is still unknown. Therefore, our objectives were to (1) describe biases that 
might arise from antimalarial RCTs in pregnant women, and (2) to evaluate whether the 
introduction of the CONSORT statement in 1996 influenced the quality of RCTs reporting and 
(3) to examine the impact of biases in RCTs on antimalarial drugs efficacy used for malaria 
prevention during pregnancy in preventing low birth weight (LBW), after taking into account 
the time period prior to the introduction of the CONSORT statement in 1996. . We used a recent 
systematic review looking at antimalarial drugs efficacy for malaria prevention during 
pregnancy in reducing the risk of LBW as an illustrative case study (13). 
 Method 
 Study selection 
RCTs included in the analysis were identified from a large systematic review described 
in details elsewhere (13). Briefly, to be included in this review, studies had to : (1) evaluate 
antimalarial drugs for prevention of malaria during pregnancy,(2) report data on LBW (LBW 
was defined as a live born with a birthweight < 2,500 g regardless of gestational age) (3) contain 
data on pregnant women exposed to any type of antimalarial used for malaria prevention and a 
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comparator group (no use of antimalarial drugs, placebo or other types of antimalarials), (4) to 
report a Plasmodium Falciparum infection (5) be RCTs or quasi RCTs, (6) be published in 
French or English and (7) be identified in PubMed , EMBASE or in the Cochrane Central 
Register of Controlled trials from their inception to November 21 , 2014.  
 Data extraction and risk of bias assessment 
For each RCT included in the review, we extracted the risk of bias assessment and risk 
ratio (RR) alongside with 95% confidence interval (CI). The Cochrane risk of bias tool was used 
to assess methodological quality of RCTs (2). Briefly, it is divided in two parts and covers six 
specific domains that are RCTs potential source of biases: (1) sequence of generation, (2) 
allocation concealment; (3) blinding of participants, personnel and outcome assessors; (4) 
incomplete outcome data; (5) selective reporting description; and (6) other source of bias(2). 
For each assessed domain, the first part provides a summary of methods used in RCTs and the 
second part assigns a judgement of low, unclear or high risk of bias(2). Since the creation of the 
CONSORT in 1996, studies showed that the quality of RCTs reporting has been improved (6-
8), as it was introduced within journal guidelines. It has also been shown an improvement of 
RCTs reporting in manuscript published after the introduction of this checklist in medical 
literature (15). Therefore, we extracted the proportion of RCTs with low risk of bias (good 
internal validity) for each domain according to the Cochrane risk of bias tool for RCTs included 







 Data synthesis 
Description of risk of bias in antimalarial RCTs and influence of the CONSORT statement in 
the quality of RCTs reporting using the Cochrane risk of bias tool. 
We assessed the risk of bias for all RCTs included in this review and for each assessed 
domain using the Cochrane risk of bias tool. We carried out a comparative study to investigate 
the influence of the introduction of the CONSORT statement in medical literature in 1996. We 
compared the proportion of RCTs with low risk of bias (good internal validity) published before 
1996 (pre CONSORT period) to the one published after 1996 (post CONSORT period) for each 
domain using a one-sided Fisher exact test (P value < 0.05 were considered significant) (16). 
All statistical analyses were performed with SAS software (version 9.3; SAS Institute Inc., Cary, 
NC, USA).  
 Impact of bias on antimalarial drugs efficacy in reducing LBW risk 
For each domain assessed by the Cochrane risk of bias tool, we performed a meta-
analysis (random-effects model) in each sub-group classified as low, high and unclear risk of 
bias. When the point estimates for subgroup including RCTs with high or unclear risk of bias 
were different from subgroup including RCTs with low risk of bias, we performed a meta-
regression analysis to quantify the risk difference with 95% CI (17). This method is an extension 
to subgroup analyses that allows researchers to assess simultaneously the influence of the study 
characteristics that may affect the efficacy of a treatment (18). Meta-regression is similar to 
simple regression except that it uses weighted data from multiple RCTs rather than individuals 
patient data from a single study (2). The dependent variable in meta-regression is the effect 
estimate, and the explanatory variables (potential effect modifiers or covariates) are any 
characteristics of the study that might influence the effect estimate. For categorical explanatory 
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variables, regression coefficients estimate how the intervention effect in each subgroup differs 
from a nominated reference subgroup (2). Each regression coefficient’s p-value indicates 
whether this difference is statistically significant.  In our study, the dependent variable was the 
effect estimate (log RR) from each RCT included in our review. The judgement of risk of bias 
assigned to RCTs was considered a potential effect modifier of antimalarial drug’s efficacy in 
reducing low birth weight risk, and thus included in the model as an independent variable. Given 
that three different levels of judgment could be assigned to a RCT for each assessed domain, a 
dummy variable was created and the level of low risk of bias was used as the reference 
subgroup.Both high and unclear risks of bias were included in the model as covariates. We also 
included in our model the time period prior to the introduction of the CONSORT statement in 
1996 as a potential confounder of the association between bias and the antimalarial drugs’ 
efficacy. A random effect meta-regression was used to assess the influence of risk of bias on the 
antimalarial drugs’ efficacy in reducing LBW risk after controlling for the time period prior to 
1996(17). This expression was used in our model (19). 
Log RR = a+ β1 x1+β2 x2+ β3 x3+ ui+ei where a was a constant, ui was a normal error term 
with known study variance (𝑠𝑒(𝛽)2), that might vary across RCTs and ei was a normal error 
with a between study variance ( 𝜏2) to be estimated and assumed to be equal across RCTs. The 
β1 regression coefficient estimated how antimalarial drugs’ efficacy in reducing LBW risk in 
each RCT with high risk of bias differed from the reference subgroup (RCTs with low risk of 
bias). The β2 regression coefficient estimated how antimalarial drugs’ efficacy in reducing the 
risk of LBW in each RCT with unclear risk of bias differed from the reference subgroup (RCTs 
with low risk of bias).The β3 regression coefficient estimated how antimalarial drugs’ efficacy 
in reducing the risk of LBW in each RCT published prior to 1996 differed from the reference 
 
307 
subgroup (RCTs published after 1996). The restricted maximum likelihood (RELM) algorithm 
was used in our model to estimate the between study variance ( 𝜏2)  and then regression 
coefficients for RCTs with high risk of bias and unclear risk of bias were calculated using each 




When β1 or β2 was < 0, the result indicated that RCTs with high or unclear risk of bias were 
associated with an overestimation of antimalarial drugs’ efficacy. Conversely when β1 or β2 
was > 0, the result indicated an underestimation of antimalarial drugs’ efficacy.  
When β3 <0, the result indicated that antimalarial drugs were more effective at reducing the risk 
of LBW in RCTs published prior 1996 compared to those published after 1996. In contrast, 
when β3 > 0, the result indicated that antimalarial drugs were less effective at reducing the risk 
of LBW in RCTs published prior 1996. All analyses were performed using STATA version 
12.1(19). 
Results 
 Description of biases in antimalarial RCTs according to the Cochrane risk of bias tool 
  A total of 25 RCTs were included in the review. The majority of these studies (96 %) 
were conducted in Africa and only one was carried out in Asia. The median year of publication 
was 2008 (IQR, 2004-2009). Most RCTs had overall high (80%) or unclear (12%) risk of bias 
assessments. Only two studies out of 25 (8%) were classified as having low risk of bias.  
The methodological quality of RCTs included in this review is described for each domain in 
Table 1. Selective reporting (60%), sequence generation of randomization (44%) and allocation 
concealment (44 %) were the most frequently domains rated as low risk of bias. Other source 
of bias (56%) was more likely assessed with high risk of bias and selective reporting (40%) with 
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the unclear risk of bias. Compared to studies published before 1996, the proportion of RCTs 
with a low risk of bias was significantly higher in studies published after the introduction of the 
CONSORT statement for sequence generation (P=0.04) and allocation concealment (P=0.04) 
(Table 1). Overall, there was no significant differences in proportion of RCTs with low risk of 
bias for all domains assessed between the two periods (P =0.63). (Table 1) 
 Impact of bias on the efficacy of antimalarial drugs in reducing the risk of LBW according to 
the Cochrane risk of bias domain: subgroup analysis and meta-regression after controlling for 
the time period prior to introduction of the CONSORT statement in 1996 
A subgroup analysis and a meta-regression of placebo-controlled RCTs were performed 
to assess the impact of biases on antimalarial drugs’ efficacy to reduce LBW risk after taking 
into account the time period prior to introduction of the CONSORT statement in 1996 
Sequence generation 
The subgroup analysis resulted in a point estimate of 0.48 (95 % CI: 0.18, 1.26) for RCTs 
with high risk of bias, 0.72 (95 % CI: 0.43, 1.22) for unclear risk of bias and 0.97 (95 % CI: 
0.80, 1.17) for RCTs with low risk of bias (Supplemental file s1). Our meta-regression analysis 
showed a statistically significant difference when we compared RCTs with high risk of bias 
(Adjusted regression coefficient = -1.02, 95 % CI: -2.06, -0.001, P=0.05) to those with low risk 
of bias (reference group) (Fig 1). The difference was not significant when RCTs with unclear 
risk of bias (Adjusted regression coefficient = -0.59, 95 % CI: -1.52, 0.33, P=0.17) were 
compared to those with low risk of bias (reference group) (Fig 1). Our meta-regression also did 
not show a statistically significant difference when RCTs published prior 1996 were compared 




 Allocation concealment 
The subgroup analysis resulted in a point estimate of 0.48 (95 % CI: 0.22, 1.02) for RCTs with 
high risk of bias, 0.81 (95 % CI: 0.45, 1.48) for unclear risk of bias and 0.97(95 % CI: 0.80, 
1.17) for RCTs with low risk of bias. (Supplemental file s1). Our meta-regression analysis found 
a statistically significant difference when we compared RCTs with high risk of bias (Adjusted 
regression coefficient = -1.22, 95 % CI: -2.04, -0.39, P=0.01) compared to those with low risk 
of bias (Fig1). The difference was not significant when RCTs with unclear risk of bias (Adjusted 
regression coefficient = -0.48, 95 % CI -1.22, 0.26, P=0.17) were compared to those with low 
risk of bias (reference group). (Fig 1). We found a statistically significant difference when RCTs 
published prior 1996 were compared to those published after this period (Adjusted regression 
coefficient = 0.94, 95 % CI 0.17, 1.70, P=0.02) 
 Blinding 
The RR was 0.62 (95 % CI: 0.31, 1.22) for RCTs with high risk of bias and 0.76 (95 % 
CI: 0.53, 1.08) for RCTs with low risk of bias (Supplemental file s1). Our meta-regression 
analysis showed no risk difference between the two groups (Adjusted regression coefficient = -
0.80, 95 % CI -2.29, 0.69, P=0.25). (Fig 1).Similar results were found when RCTs published 
prior 1996 were compared to those published after this period. (Adjusted regression coefficient 
= 0.72, 95 % CI -0.66, 2.09, P=0.26). 
 Incomplete outcome addressed 
The RR was 0.56 (95 % CI: 0.34, 0.91) for RCTs with high risk of bias; 0.63 (95 % CI: 
0.39, 1.00) for RCTs with unclear risk of bias; 1.09 (95 % CI: 0.88, 1.34) for RCTs with low 
risk of bias. (Supplemental file s1). Our meta-regression analysis also did not show any 
statistically significant difference when we compared RCTs with high risk of bias (Adjusted 
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regression coefficient = -0.74, 95 % CI: -1.59, 0.11, P=0.08) or unclear risk of bias (Adjusted 
regression coefficient = -0.54, 95 % CI -1.67, 0.59, P=0.29) to those with low risk of bias 
(reference group) (Fig 1). Similar results were also found when RCTs published prior 1996 were 
compared to those published after this period. (Adjusted regression coefficient = 0.28, 95 % CI 
-0.56, 1.13, P=0.44). 
 Free of selective reporting 
The RR was 0.68 (95 % CI: 0.39, 1.16) for RCTs with unclear risk of bias and 0.80 
(95 % CI: 0.59, 1.09) for RCTs with low risk of bias. (Supplemental file s1). Our meta-
regression analysis also showed no statistically significant difference between the two groups 
(Adjusted regression coefficient = -0.10, 95 % CI:-0.99, 0.79, P=0.80). (Fig 1).Similar results 
were also found when RCTs published prior 1996 were compared to those published after this 
period. (Adjusted regression coefficient = 0.14, 95 % CI -0.78, 1.06, P=0.73). 
 Free of other bias 
The RR was 0.60 (95 % CI: 0.32, 1.12) for RCTs with high risk of bias, 0.63 (95 % CI: 
0.39, 1.00) for unclear risk of bias and 0.97 (95 % CI: 0.80, 1.17) for RCTs with low risk of bias 
(Supplemental file s1). Our meta-regression analysis found a statistically significant difference 
when we compared RCTs with high risk of bias (Adjusted regression coefficient = -1.29, 95 % 
CI: -2.43, -0.15, P=0.03) to those with low risk of bias (reference group) (Fig 1). The difference 
was not significant when RCTs with unclear risk of bias (Adjusted regression coefficient = -
0.43, 95 % CI -1.33, 0.48, P=0.29) were compared to those with low risk of bias (Fig 1). Our 
meta-regression analysis found a significant difference when RCTs published prior 1996 were 
compared to those published after this period (Adjusted regression coefficient = 1.19, 95 % CI 




Our study showed that most antimalarial RCTs conducted during pregnancy had overall 
high risk or unclear risk of bias. Previous studies using the Cochrane risk of bias tool found 
similar results with paediatrics and adult RCTs (21, 22). Our study also reported a high risk or 
unclear risk of bias for many assessed domains. This result was consistent with a previous study 
describing malaria trials in Africa (23). Our study found that proportion of RCTs with low risk 
of bias published after the CONSORT statement implementation in 1996 was significantly 
higher than those published before this period regarding sequence generation of randomization 
and allocation concealment. This may suggest a better reporting of RCTs after the introduction 
of this statement in medical literature. Similarly a study assessing the quality of reporting of 
RCTs in ovary polycystic syndrome also showed that the post CONSORT implementation  was 
associated with a better reporting of sequence generation (P<0.01) and allocation concealment 
(P<0.01) compared to the pre- CONSORT period.(15). Despite the implementation of the 
CONSORT statement, our study did not show significant increase of proportion of RCTs having 
a low risk of bias for all domain assessed. This finding was consistent with a Cochrane review 
suggesting that RCTs reporting remained sub-optimal despite relative improvements after the 
endorsement of the CONSORT by journals (24). However, RCTS methodological quality may 
have been underestimated in this study due to bad or unclear RCTs report (which does not 
necessarily mean that the trial was not well conducted)(25). A recent study that assessed the 
reliability of RCTs methodological quality based on published report of RCTs cancer showed a 
significant increase of proportion of RCTs with low risk of bias for all individual domain when 
additional information was provided by authors or after reviewing RCTs protocols (26). Our 
study found that RCTs with inadequate methods of randomization and allocation concealment 
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were associated with an overestimation of antimalarial drugs’ efficacy in reducing the risk of 
LBW after controlling for the time period prior the introduction of the CONSORT statement in 
1996. This result was consistent with the largest meta-epidemiological study that showed overall 
an overestimation of treatment efficacy in RCTs assessing with inadequate method of 
randomization and allocation concealment with a greater effect when the outcome was 
subjectively assessed (10). This finding was also similar to previous studies that showed an 
exaggeration of the treatment benefit in trials with low methodical quality for randomisation 
and allocation concealment (27, 28). RCTs with inadequate methods addressing other types of 
bias such as baseline imbalance were also associated with an overestimation of antimalarial 
drugs’ efficacy in reducing the risk of LBW in our study. This result highlighted the need to 
compare the distribution of baseline covariates between treatment groups in RCTs especially 
when randomisation or allocation concealment methods have been compromised in the trial. 
Moreover, other potential source of bias in RCTs such as the use of inadequate or unclear 
methods for dealing with missing data, inadequate method to ensure blinding and selective 
outcome reporting showed a trend towards an overestimation of antimalarial drugs’ efficacy in 
reducing the risk of LBW in our study. However, no regression coefficients have reached a 
statistical significance given the small number of studies including in the meta-analysis. These 
findings were consistent with a recent meta-epidemiological study conducted in a sample of 
paediatric RCTs that found a similar trend (21). Our study also showed that antimalarial drugs 
appear to be less effective at reducing the risk of LBW in RCTs published prior to1996 
compared to those published after this period. A potential explanation of this finding was the 
prevalence of antimalarial drug resistance in those studies that were, on average, 20.32 % 
(median rate of resistance: 21, 45 %, interquartile range (IQR), 14.7-25.95%) which was above 
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the cut-off recommended (10%) by the World health organization (WHO) for policy change in 
malaria areas (13). 
To our knowledge, this is the first study describing the risk of bias in antimalarial RCTs 
conducted during pregnancy and that assessed the influence of the CONSORT statement 
implementation on the quality of reporting of antimalarial RCTs using the Cochrane risk of bias 
tool. Our study is also the first to investigate the association between the risk of bias in RCTs 
included in a meta-analysis and the antimalarial drugs’ efficacy on LBW, an objectively 
measured outcome. However, our study included potential limitations: First, we were unable to 
get additional information from the authors and all RCTs protocols were not available in the 
literature. Therefore, the proportion of RCTs with low risk of bias may have been 
underestimated in this study as risk of bias assessment was solely based on publications. Second, 
we assessed the influence of the CONSORT statement on quality of reporting of antimalarial 
RCTs using the period after its implementation as a proxy of use. It would have been more 
interesting to compare CONSORT endorser’s and non-endorsers journals. However the limited 
number of studies included in our review precluded this analysis. Finally, although LBW is 
classified as an objectively measured outcome (10), our study showed that biases in RCTs were 
associated with an overestimation of antimalarial drugs’ efficacy in reducing this adverse 
pregnancy outcome. A potential explanation of this finding was related to the methods used for 
weighing the babies which were not standardised across all the RCTs. Given that measures of 
LBW were different across the studies, the assessment of this outcome was more likely to be 




In summary, most of antimalarial RCTs during pregnancy had a high or unclear risk of 
bias. The CONSORT statement implementation was associated with an improvement of RCTs 
reporting regarding methods for randomization and allocation concealment. However, the 
overall proportion of RCTs with low risk of bias remained low but may also be underestimated 
in this study. After controlling for the time period prior to 1996, the risk of bias in RCTs was 
associated with an overestimation of antimalarial drugs ‘efficacy in reducing LBW in RCTs 
with inadequate methods for randomization, inadequate methods for allocation concealment or 
not free of other bias  These results highlight the need to promote CONSORT statement use to 
report antimalarial RCTs and to investigate the impact of methodological heterogeneity on 
malaria treatment’s efficacy when performing a meta-analysis. Further studies are needed to 
confirm this finding. 
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Table 1. Risk of bias assessment by domains and comparison of quality report of trials 
published before and after the introduction of the CONSORT statement. 
 











 Risk of bias assessment, n (%) 
Low High Unclear 
Sequence generation 11(44%) 7 (28%) 7 (28 %) 
Allocation concealment 11 (44%) 10 (40%) 4 (16%) 
Blinding 10 (40 %) 12 (48%) 3 (12%) 
Incomplete outcome addressed 8 (32%) 12 (48%) 5 (20%) 
Selective reporting 15 (60 %) 0 (0%) 
10 (40 
%) 
Other source of bias 7 (28%) 14 (56%) 4 (16 %) 
Overall risk of bias 2 (8 %) 20 (80%) 3(12 %) 
     
Study design characteristics 







before 1996  
n=5 P value* 
Trials with low risk of bias for sequence generation 11 (55%) 0 (0%) 0.04 
Trials  with low risk of bias for allocation concealment 11 (55%) 0 (0%) 0.04 
Trials with  Low risk of bias for blinding 9 (45%) 1 (20%) 0.31 
Trials with low risk of bias for  incomplete outcome addressed 6 (30 %) 2 (40%) 0.53 
Trials with low risk of bias for  selective reporting 13 (65%) 2 (40%) 0.3 
Trials with low risk of bias for other source of bias 7 (35 %) 0 (0%) 0.16 
Trials with low risk of bias for all domains 2 (10 %) 0 (0%) 0.63 
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Figure 1 Forest plot depicting risk difference of the treatment effect estimates of 













Chapitre 6. Discussion 
Environ 2 à 10% des femmes souffrent d’une infection urinaire qui peut avoir des 
conséquences graves pour la mère et le fœtus. En effet, une femme ayant une bactériurie 
asymptomatique (définie par la présence de plus de 105 colonies de bactéries/ml dans les urines 
sans symptôme ni signes clinique) durant la grossesse présente 20 à 30 fois plus de risque de 
développer une infection urinaire grave durant la grossesse nécessitant une hospitalisation 
(pyélonéphrite) , 50% plus de risque d’avoir un bébé ayant un faible poids à la naissance et deux 
fois plus de risque d’avoir un bébé prématuré comparativement aux femmes qui n’ont pas cette 
infection. Ainsi, l’utilisation des antibiotiques pour traiter les infections est indispensable durant 
la grossesse pour protéger la mère et le fœtus. Bien que les antibiotiques soient parmi les 
médicaments les plus utilisés pendant la grossesse, les évidences concernant leur innocuité 
durant cette période demeurent incomplètes dans la littérature. Plusieurs études antérieures 
ayant évalué l’association entre l’utilisation des antibiotiques et une augmentation du risque de 
prématurité et des enfants nés petits pour leur âge gestationnel ont montré des résultats assez 
rassurants. Par contre, en ce qui concerne les malformations congénitales et les avortements 
spontanés, les résultats sont contradictoires dues à plusieurs limites méthodologiques observées 
dans les études précédentes notamment le manque d’ajustement pour les comorbidités (diabète, 
hypertension, dépression, asthme, etc.) et les infections maternelles (infection urinaire, 
respiratoire, vaginose bactérienne, etc.) ainsi que le petit nombre de cas exposés aux 
antibiotiques. Une étude antérieure conduite par notre groupe a évalué la relation entre 
l’utilisation des macrolides et une augmentation du risque de malformations congénitales 
majeures (principalement les malformations cardiaques). Toutefois, elle n’a pas regardé les 
autres classes et types d’antibiotiques ainsi que les autres malformations congénitales majeures 
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touchant certains systèmes et organes du corps humain. Il nous a paru important de compléter 
ce tableau en évaluant également le risque d’avortement spontané et de malformations 
congénitales majeures (y compris les malformations spécifiques) associé à l’utilisation des 
antibiotiques (classes et types) en début de grossesse en tenant compte des limites 
méthodologiques observées dans les études précédentes. Ainsi, les trois premiers articles de 
cette thèse constituent une contribution majeure dans le traitement des infections maternelles 
gestationnelles dans la mesure où ils permettent de déterminer lesquels des antibiotiques sont 
les plus sûrs pour la mère et le fœtus, notamment pendant la période d’organogenèse. 
De plus, le rôle grandissant de certains antibiotiques, dont l’azithromycine et la 
sulfaméthoxazole-triméthoprime, dans le traitement préventif de la malaria durant la grossesse 
est une piste de recherche à explorer, d’autant plus que près de 1 million des Canadiens se 
rendent chaque année dans des régions où cette maladie sévit de façon endémique. En 
conséquence, le quatrième article et le cinquième article de cette thèse constituent un apport 
significatif dans la recherche sur la malaria durant la période gestationnelle compte tenu du fait 
qu’ils permettent de déterminer le meilleur traitement pour la prévention de la malaria durant la 
grossesse permettant de réduire le risque de faible poids à la naissance à partir de données 
probantes. 
6.1 Discussion spécifique relativement à chaque article  
6.1.1 Pemière étude: “Use of antibiotics during pregnancy and risk of spontaneous 
abortion”. Publié dans CMAJ 2017 May 1 ; 189(17) : E625-E633 
Dans la première étude, nous nous sommes intéressés à évaluer le lien entre l’utilisation 
des antibiotiques en début de grossesse et une augmentation statistiquement significative du 
risque d’avortement spontané. Les résultats de cette étude constituent une contribution 
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importante dans l’étude de la tératogénicité des antibiotiques incluant ceux qui sont parmi les 
plus utilisés au Québec et dans le monde. Elle permet ainsi aux professionnels de la santé de 
proposer des options thérapeutiques pour le traitement des infections maternelles en tenant 
compte des bénéfices et des risques encourus pour la mère et le fœtus. Ainsi, notre étude a 
montré que l’exposition aux pénicillines (OR ajusté= 0.86; IC 95 % : 0.78 -0.95, 500 cas 
exposés) et aux céphalosporines (OR ajusté= 0.90; IC 95 % : 0.69 -1.18, 60 cas exposés) durant 
la grossesse n'est pas associée à une augmentation statistiquement du risque d’avortement 
spontané. Ces résultats sont rassurants dans la mesure où ces deux classes d’antibiotiques sont 
parmi les plus utilisés durant la grossesse(20). De plus, ils corroborent également toutes les 
lignes directrices actuelles qui privilégient l’utilisation de ces antibiotiques durant la grossesse 
comme traitement de première intention des infections maternelles durant la période 
gestationnelle compte tenu de leur innocuité documentée durant cette période. L’utilisation de 
la nitrofurantoïne (OR ajusté= 0.70; IC 95 % : 0.51 -0.96, 39 cas exposés) et de l’amoxicilline 
(OR ajusté= 0.67; IC 95 % : 0.59 -0.77, 257 cas exposés) est associée à une diminution 
statistiquement significative, respectivement de 30% et de 33% du risque d’avortement 
spontané. Ces résultats sont intéressants dans la mesure où ces deux antibiotiques sont parmi les 
plus utilisées durant la grossesse. En effet, la nitrofurantoïne constitue une des premières lignes 
du traitement des infections urinaires et l’antibiotique le plus utilisé aux États-Unis durant la 
gestation et l’amoxicilline est l’antibiotique le plus utilisé au Québec (8, 15, 290). Toutefois, 
ces effets protecteurs observés pour ces deux antibiotiques pourraient s’expliquer en partie par 
le fait que les femmes ayant été traitées pour une bactériurie asymptomatique durant la grossesse 
avec ces deux antibiotiques sont plus informées sur des questions de santé durant la grossesse 
et seront donc plus enclines à recourir à un professionnel de la santé et recevoir un diagnostic 
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d’une infection urinaire asymptomatique comparativement aux femmes qui n’ont reçu aucune 
prescription d’un antibiotique. Ainsi, il est possible que ces femmes aient une meilleure hygiène 
de vie également ou aient bénéficié d’un meilleur suivi de leur grossesse à cause de leur contact 
avec des professionnels de santé. La chance pourrait également expliquer ces effets protecteurs 
étant donné que ces résultats ne sont plus statistiquement significatifs après qu'une correction 
de Bonferroni ait été réalisée pour tenir compte des comparaisons multiples. 
 Nous avons démontré une augmentation statistiquement significative de 65 % du risque 
d’avortement spontané associé à l’utilisation de l’azithromycine (OR ajusté= 1.65; IC 
95 % :1.34-2.02, 110 cas exposés) comparativement à aucune utilisation d’un antibiotique. Ce 
résultat est différent d’une étude précédente conduite à partir des données d’un SIT 
probablement à cause de la petite taille d’échantillon Nous avons observé qu’une exposition à 
la clarithromycine est associé à augmentation statistiquement significative de plus de deux fois 
du risque d’avortement spontané (OR ajusté= 2.35; IC 95 % : 1.90-2.91, 111 cas exposés). Ce 
résultat est similaire à celui d’une étude de cohorte conduite à partir des bases de données 
administratives au Danemark (212). 
Nous avons rapporté que l’utilisation des quinolones (OR ajusté= 2.72; IC 95 % : 2.27-
3.27, 160 cas exposés) et celle des tétracyclines en début de grossesse (OR ajusté= 2.59; IC 
95 % : 1.97-3.41, 67 cas exposés) sont également associées à une augmentation statistiquement 
significative de plus de deux fois du risque d’avortement spontané comparativement à aucune 
utilisation d’un antibiotique. Ces résultats renforcent les lignes directrices actuelles qui ne 
recommandent pas l’utilisation de ces deux classes d’antibiotiques durant la grossesse. Un effet 
de classe a également été observé pour ces antibiotiques(291). 
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Nous avons montré une augmentation statistiquement significative de 70 % du risque 
d’avortement spontané après une exposition à la métronidazole (OR ajusté= 1.70; IC 95 % : 
1.27 -2.26, 53 cas exposés) comparativement à aucune exposition a un antibiotique. Une 
augmentation similaire a été observée dans une étude de cohorte antérieure menée à partir des 
bases de données administratives du Tennessee(225). L’utilisation des sulfonamides est associée 
à une augmentation statistiquement significative de deux fois du risque d’avortement spontané 
(OR ajusté= 2.01; IC 95 % : 1.36-2.97, 30 cas exposés) comparativement à aucune utilisation 
d’un antibiotique. 
Toutes les analyses de sensibilité conduites dans cette étude ont montré des résultats 
similaires à ceux des analyses principales. 
6.1.2 Deuxième étude: Use of trimethoprim–sulfamethoxazole during pregnancy and risk 
of spontaneous abortion: a nested case control study 
Dans cette deuxième étude, notre objectif est de quantifier l’association entre l’utilisation 
de la combinaison sulfaméthoxazole-triméthoprime et une augmentation statistiquement 
significative du risque d’avortement spontané. Nous avons jugé opportun d’évaluer 
spécifiquement cette molécule à cause du fait qu’en plus d’être utilisée dans le traitement des 
infections urinaires dans la population générale, la combinaison de la sulfaméthoxazole-
triméthoprime est aussi indiquée dans la prévention de la malaria et des infections opportunistes 
chez les patients VIH positif(292, 293). De plus, dans notre première étude, nous avons évalué 
le risque d’avortement spontané associé seulement à la classe des sulfonamides. Les résultats 
de cette étude sont d’une importance capitale dans la mesure où plusieurs ECRs sont de plus en 
plus conduits avec cette molécule ou avec l’azithromycine comme potentielles options 
thérapeutiques en remplacement à la sulfadoxine-pyriméthamine dans la prévention de la 
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malaria durant la grossesse(32-34). Ainsi, nos résultats ont montré que l’exposition à la 
combinaison sulfaméthoxazole-triméthoprime (OR ajusté= 2.94; IC 95 % : 1.89-4.57, 25 cas 
exposés) est associée à une augmentation statistiquement significative de 2.94 fois du risque 
d’avortement spontané comparativement à des grossesses non-exposées aux antibiotiques. Cette 
augmentation est similaire à celle observée dans une étude de cohorte précédente conduite à 
partir des bases de données administratives du Danemark(214). Les conclusions de notre étude 
n’ont pas changé même après avoir contrôlé pour un biais d’indication (le risque d’avortement 
spontané a été comparé entre les grossesses exposées à la combinaison sulfaméthoxazole-
triméthoprime comparativement à celles exposées à la pénicilline dans une cohorte composée 
uniquement de grossesse ayant eu un diagnostic d’infection urinaire)  ou un biais protopathique 
possible (le risque d’avortement spontané a été évalué 15 jours avant la survenue de 
l’avortement spontané pour augmenter la probabilité que l’exposition à la combinaison 
sulfaméthoxazole-triméthoprime précède la survenue de l’avortement spontané)  
6.1.3 Troisième étude: “Use of antibiotics during pregnancy and the risk of major 
congenital malformations: A population-based cohort study”. Publié dans Br J Clin 
Pharmacol. 2017 Jul 19. doi: 10.1111/bcp.13364.   
Dans cette troisième étude, notre intérêt s’est porté vers l’évaluation de l’utilisation des 
antibiotiques au premier trimestre de grossesse et une augmentation statistiquement significative 
du risque de malformations congénitales majeures. Notre but est de compléter le tableau sur le 
risque tératogène lié à l’utilisation des antibiotiques en vue d’identifier les antibiotiques à 
privilégier pour le traitement des infections maternelles en début de grossesse comme dans la 
première et à la deuxième étude.  
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Une des particularités de cette étude réside dans le fait que nous avons été capables de 
regarder des malformations congénitales majeures touchant huit systèmes du corps humain 
(malformations congénitales du système nerveux central, des yeux, des oreilles, du visage et du 
cou, du système cardiovasculaire, respiratoire, digestif, musculosquelettique, urinaire et des 
malformations congénitales des organes génitaux) et des malformations congénitales majeures  
touchant quatre organes en particulier, y compris le cœur (malformations cardiaques). 
Ainsi, comme dans la première et la deuxième étude, les résultats de cette troisième étude 
constituent également une contribution majeure aux études de teratogénicités disponibles sur les 
antibiotiques et permettent aux cliniciens de faire des choix éclairés lors du traitement des 
infections maternelles durant la grossesse en privilégiant les antibiotiques qui sont les plus sûrs 
pour la mère et le fœtus. 
Les résultats ont montré que l’utilisation des antibiotiques les plus utilisés durant la 
grossesse, notamment les pénicillines (amoxicilline), les céphalosporines et les antiseptiques 
urinaires (nitrofurantoïne) n'est pas associée à une augmentation statistiquement significative du 
risque de malformations congénitales majeures ou de malformations congénitales majeures 
touchant des systèmes ou des organes du corps humain. Ces résultats rassurants concordent avec 
ceux des études précédentes(213, 223, 228, 229, 234, 238, 253). De plus, ils supportent les lignes 
directrices actuelles qui supportent l’utilisation des céphalosporines ou de l’amoxicilline durant 
la grossesse. 
Nous avons également observé que l’exposition à la clindamycine est associée à une 
augmentation statistiquement significative de 34% du risque de malformations congénitales 
majeures (OR ajusté= 1.34, 95 % IC : 1.02-1.77, 60 cas exposés), de 67% du risque 
 
328 
malformations congénitales majeures du système musculosquelettique (OR ajusté= 1.67, 95 IC : 
1.12-2.48, 29 cas exposés) et de 81% du risque de communications inter auriculaire ou 
interventriculaire (OR ajusté= 1.81, 95 % IC : 1.04-3.16, 13 cas exposés). Des résultats 
similaires ont également été observés lorsque les grossesses exposées aux pénicillines avaient 
été utilisées comme groupe de référence. Bien qu’une plausibilité biologique ait été proposée 
pour expliquer nos résultats, d’autres études doivent être conduites pour les confirmer. 
Notre étude a également montré un association entre l’utilisation de la doxycycline et  
une augmentation statistiquement significative de plus de deux fois du risque de malformations 
congénitales majeures du système cardiovasculaire (OR ajusté= 2.38, 95%IC : 1.21-4.67, 9 cas 
exposés), du risque de malformations congénitales majeures du cœur (OR ajusté= 2.46, 95 % 
IC, 1.21-4.99, 8 cas exposés) ainsi que de plus de trois fois du risque de communications inter 
auriculaire ou interventriculaire (OR ajusté= 3.19, 95 % IC, 1.57-6.48, 8 cas exposés). Des 
résultats similaires ont également été observés lorsque les grossesses exposées aux pénicillines 
avaient été utilisées comme groupe de référence. Ces résultats sont comparables à ceux d’une 
étude précédente conduite à partir des données d’un registre de surveillance des anomalies 
congénitales aux États-Unis(239). Ils renforcent aussi les lignes directrices actuelles qui ne 
recommandent pas l’utilisation des tétracyclines durant la grossesse. 
D’autres associations ont été observées avec les macrolides (une anomalie), 
l’érythromycine (une anomalie) les quinolones (une anomalie), moxifloxacine (une anomalie), 
ofloxacine (une anomalie) et la phénoxyméthylpénicilline (une anomalie). Malgré le fait que la 
chance ou un biais de confusion résiduelle pourraient potentiellement expliquer certaines des 
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associations rapportées avec l’utilisation de ces antibiotiques, d’autres études sont nécessaires 
pour répliquer ces résultats dans d’autres populations. 
6.1.4 Quatrième étude: “Antimalarial drugs for preventing malaria during pregnancy and 
the risk of low birth weight: a systematic review and meta-analysis of randomized and 
quasi-randomized trials”. Publié dans BMC Medicine 2015 Aug 14; 13:193. 
Dans cette quatrième étude, nous avons réalisé une méta-analyse pour évaluer si les 
antipaludiques utilisés pour la prévention de la malaria durant la grossesse peuvent réduire le 
risque de faible poids à la naissance. 
Notre intérêt à conduire ce projet réside dans le fait que plusieurs antibiotiques, 
notamment l’azithromycine et la sulfaméthoxazole-triméthoprime, sont considérés comme de 
potentielles options thérapeutiques de remplacement à la sulfadoxine-pyriméthamine dans la 
prévention de la malaria durant la grossesse(32-34). Il a été rapporté également que deux doses 
ou plus de sulfadoxine-pyriméthamine (le traitement standard actuel utilisé pour la prévention 
de la malaria durant la grossesse) avaient un effet protecteur contre la survenue des infections 
transmissibles sexuellement par le sang (chlamydiose, gonorrhée) et des infections du tractus 
génital durant la grossesse(294). De plus, chaque année, 1 million de Canadiens vont dans les 
régions impaludées principalement pour des raisons professionnelles, de tourisme ou pour 
visiter leur famille dans leur pays d’origine(29, 36, 37)  Étant donné que, 8-14 % du faible poids 
à la naissance survenant dans ces régions sont dus à la malaria(39) , il nous a paru important de 
déterminer si le traitement préventif de la malaria durant la grossesse permet de réduire le risque 
de survenue de cette issue dans ces régions.  
Nos résultats ont montré essentiellement que les antipaludiques, en général utilisés dans 
la prévention de la malaria durant la grossesse, sont associés à une réduction statistiquement 
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significative de 27 % du risque de faible poids à la naissance (RR ajusté= 0.73, 95 % IC : 0.56-
0.97, 10 études). 
Nous avons également démontré que trois doses de sulfadoxine-pyriméthamine (le 
traitement standard pour la prévention de la malaria durant la grossesse) est associée à une 
réduction statistiquement significative de 25 % du risque de faible poids à la naissance 
comparativement à deux doses de ce médicament. (RR ajusté= 0.75, 95%IC : 0.59-0.96, cinq 
études).  
Aucune différence statistiquement significative du risque de faible poids à la naissance 
n’a été observée lorsque deux doses de la sulfadoxine-pyriméthamine avaient été comparées à 
la combinaison sulfaméthoxazole-triméthoprime (RR = 0.62, 95%IC : 0.25-1.52, une étude). En 
revanche, le régime thérapeutique contenant de l’azithromycine est associé à une réduction de 
36 % du risque de faible poids à la naissance (RR = 0.64, 95 % IC : 0.43-0.97, une étude) 
comparé à deux doses de sulfadoxine -pyriméthamine. Cependant, ces résultats ne nous 
permettent pas de tirer une conclusion définitive due au fait que très peu de données sont 
disponibles dans la littérature. Ainsi, d’autres ECRs devraient être conduits pour confirmer ces 
résultats.  
Notre étude a également rapporté que la sulfadoxine-pyriméthamine ne réduit pas le 
risque de faible poids à la naissance dans les régions où la prévalence des marqueurs 
moléculaires de la résistance à ce médicament dépasse les 50 % (RR = 0.99, 95%IC : 0.80-1.22, 
trois études), d’où l’urgence de trouver des options thérapeutiques efficaces en remplacement à 
la sulfadoxine-pyriméthamine dans ces régions. 
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6.1.5 Cinquième étude: “Methodological quality of antimalarial randomized controlled 
trials during pregnancy and its impact on the risk of low birth weight”. Publié dans le 
British Journal of Clinical Pharmacology (BJCP) 2016 Sep :82(3):806-13. 
Dans notre cinquième étude, notre objectif est de décrire le risque de biais survenant 
pour chaque caractéristique des essais cliniques menés durant la grossesse dans le domaine de 
la malaria et d’évaluer si l’introduction de l’énoncé du CONSORT en 1996 est associée à une 
amélioration statistiquement significative de la qualité du rapport de ces ECRs dans la 
littérature. Nous nous sommes aussi intéressés à examiner si les biais survenant pour chaque 
caractéristique des ECRs pouvaient influencer l’efficacité des antipaludiques utilisés pour la 
prévention de la malaria durant la grossesse. Ainsi, pour répondre à ces objectifs, nous avons 
utilisé les données provenant de la méta-analyse conduite dans notre quatrième étude. 
Les résultats de cette étude ont montré que 8% des ECRs conduits dans le domaine de la 
malaria chez la femme enceinte ont un risque de biais faible. Cependant, cette proportion 
pourrait être sous-estimée dans cette étude. Toutefois, ces résultats sont comparables à ceux 
conduits dans une étude décrivant les essais cliniques menés dans le domaine de la malaria dans 
la population générale(295). 
Nous avons également démontré que l’introduction de l’énoncé du CONSORT en 1996 
est associée à une amélioration significative de la qualité des rapports des ECRs conduits dans 
le domaine de la malaria chez la femme enceinte en ce qui concerne certaines de leurs 
caractéristiques (la séquence de génération de la randomisation et la randomisation cachée). Ces 
résultats sont également similaires à ceux conduits dans une autre étude évaluant la qualité des 
ECRs conduits chez des femmes ayant le syndrome des ovaires polykystiques(296). Une 
surestimation de l’efficacité des antipaludiques pour réduire le risque de faible poids à la 
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naissance a été observée dans les ECRs ayant rapporté des méthodes de randomisation ou de 
randomisation cachée inadéquates ou ayant présenté d’autres problèmes liés à la conduite des 
ECRs. Cette surestimation de l’effet du traitement a également été observée dans plusieurs 
études précédentes présentant des limites méthodologiques(297-299). 
Ainsi, cette étude montre l’intérêt de promouvoir l’utilisation de l’énoncé du CONSORT 
dans le rapport des ECRs conduits dans le domaine de la malaria chez la femme enceinte et de 
la nécessité d’examiner l’influence des biais pouvant survenir dans ces études sur les 
conclusions des méta-analyses. 
6.2 Discussion générale  
De façon générale, nous avons démontré que l’utilisation des pénicillines (amoxicilline), 
des céphalosporines et de la nitrofurantoïne n’est pas associée à une augmentation 
statistiquement significative du risque de malformations congénitales majeures ou d’avortement 
spontané. Ces résultats concordent avec les lignes directrices actuelles qui recommandent 
l’utilisation des pénicillines et des céphalosporines comme traitement de première intention 
durant la grossesse. Ils sont également très importants dans la mesure où ils vont aider les 
professionnels de santé dans les traitements des infections maternelles gestationnelles, surtout 
en début de grossesse. En effet, le choix des antibiotiques à utiliser durant la grossesse doit tenir 
compte de la présentation clinique, de la résistance locale, de l’efficacité et du profil d’innocuité 
de l’antibiotique à prescrire. Par exemple, les lignes directrices du traitement de l’infection 
urinaire (bactériurie asymptomatique et cystite) en début de grossesse pourraient privilégier 
l’utilisation de la nitrofurantoïne (taux de résistance de l E coli à la nitrofurantoïne de 5%) et les 
céphalosporines (taux de résistance de l E coli aux céphalosporines varie entre 2 à 8 %) sur base 
 
333 
des résultats observés et de la résistance locale. Si la résistance locale ne depasse pas les 20%, 
l’utilisation de l’amoxicilline pourrait être envisagée également. En ce qui concerne le 
traitement des infections respiratoires et des ITSS (chlamydiose et gonorrhée) en début de 
grossesse ou même chez les femmes en âge de procréer, les lignes directrices pourraient 
également privilégier l’utilisation de l’amoxicilline ou des céphalosporines. 
Nous avons montré que l’exposition à l’azithromycine et à la clarithromycine est 
associée respectivement à une augmentation statistiquement significative de 65% et de plus de 
deux fois du risque d’avortement spontané. Les macrolides augmentent également de façon 
statistiquement significative le risque de 46% du risque de malformations digestives. Bien que 
ces résultats ne soient pas alarmants parce que le risque absolu de ces issues demeure faible, nos 
résultats recommandent la prudence dans la prescription de ces antibiotiques durant la grossesse. 
Nous avons démontré que l’utilisation des quinolones et des tétracyclines est associée à 
une augmentation statistiquement significative de plus de deux fois du risque d’avortement 
spontané. L’exposition aux quinolones est associée à une augmentation statistiquement 
significative de 89% du risque de malformations congénitales du système urinaire. L’utilisation 
de la doxycycline augmente de plus de deux fois le risque de malformations congénitales du 
système cardiovasculaire et de plus de trois fois le risque de communication inter auriculaire. 
Ces résultats renforcent les lignes directrices actuelles qui ne recommandent pas la prescription 
de ces antibiotiques durant la grossesse sur base de données animales. Ils sont également 
importants dans la mesure où c’est la première étude qui démontre clairement un risque 
tératogène (effet de classe en ce qui concerne le risque d’avortement spontané) associé à 
l’utilisation des quinolones durant la grossesse à partir de données humaines. Ces résultats 
viennent donc s’ajouter à la longue liste d’effets indésirables observés dans la population 
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générale suite à l’utilisation des fluoroquinolones. Ils renforcent ainsi tous les avertissements 
(« warnings ») émis récemment par Santé Canada et la « FDA » concernant l’utilisation des 
fluoroquinolones.  
L’exposition à la métronidazole est associée à une augmentation statistiquement 
significative du risque d’avortement spontané de 70%. Toutefois, aucune association n’a été 
observée avec les malformations congénitales majeures. Ces résultats illustrent l’importance 
d’examiner le risque lié à ces deux issues lors de l’évaluation du risque tératogène associé à 
l’utilisation d’un médicament en début de grossesse. En effet, il est possible que la 
métronidazole ait provoqué des malformations congénitales sévères qui sont incompatibles avec 
la vie et qui sont expulsées de l’organisme sous forme d’avortement spontané, ce qui pourrait 
expliquer le manque d’association observé avec les malformations congénitales dans toutes 
études antérieures. Nous avons démontré aussi que l’exposition à la clindamycine n’est pas 
associée à une augmentation statistiquement significative du risque d’avortement spontané. 
Cependant, elle augmente de façon statistiquement significative le risque de malformations 
congénitales majeures du système musculosquelettique de 67% et de 81% le risque de 
communication inter auriculaire ou interventriculaire. Compte tenu du fait que ces deux 
antibiotiques sont utilisés dans le traitement de la vaginose bactérienne, il est urgent que ces 
résultats puissent être répliqués par d’autres études. De plus, la clindamycine est également le 
traitement de première ligne de la malaria non compliquée au premier trimestre de la grossesse 
selon les recommandations de l’OMS. Ainsi, des études conduites dans des régions endémiques 
pour la malaria sont indispensables également. 
L’exposition à la combinaison sulfaméthoxazole-triméthoprime augmente de façon 
statistiquement significative le risque d’avortement spontané de 2.94 fois. En revanche, nous 
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n’avons pas démontré une augmentation statistiquement significative du risque d’avortement 
spontané à cause du petit nombre de femmes enceintes exposées à ce médicament. Ces résultats 
corroborent également certaines lignes directrices qui considèrent que l’utilisation de la 
combinaison sulfaméthoxazole-triméthoprime devrait être proscrite au premier trimestre de la 
grossesse. 
Nous avons également démontré que les antipaludiques utilisés pour la prévention de la 
malaria diminuent de façon statistiquement significative le risque de faible poids à la naissance 
de 27%. Toutefois, cette diminution pourrait être surestimée. L’utilisation de trois doses 
comparativement à deux doses de sulfadoxine-pyrithmethamine diminue le risque de faible 
poids à la naissance de 25%. Ces résultats supportent les lignes directrices actuelles émises par 
l’OMS pour le traitement préventif de la malaria durant la grossesse. Cependant, ce traitement 
n’est plus efficace dans les régions où la prévalence des marqueurs moléculaires de la résistance 
à ce médicament dépasse les 50 %, d’où l’urgence de trouver des options thérapeutiques 
efficaces en remplacement à la sulfadoxine-pyriméthamine dans ces régions. 
6.3 Forces et limite de ces études  
Les cinq études de ce projet de thèse présentent des forces et des limites qui ont été 
détaillées dans chacun des articles présentés dans le chapitre 5 rapportant les résultats 
6.3.1 Forces de ces études  
6.2.1.1 Utilisation de la CGQ comme source de données 
Les trois premières études de cette thèse ont utilisé des données provenant de la CGQ 
qui contient de l’information sur toutes les grossesses survenues au Québec entre 1998-2009 et 
ayant été couvertes par la RAMQ pour la dispensation de leurs médicaments. Ceci a constitué 
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un avantage considérable dans la mesure où il a permis de réduire la possibilité d’introduire un 
biais de sélection dans la conduite de ces études. En effet, ce biais est une erreur systématique 
qui produit une estimation incorrecte de la mesure d’association parce que la population à 
l’étude diffère de la population cible(300). Dans une étude cas-témoin, il survient à cause du 
fait que les témoins sélectionnés ne proviennent pas de la même population source que les cas 
pour la simple raison que leur sélection pourrait être influencée par l’exposition étudiée(300). 
Dans étude de cohorte en revanche, ce biais survient si les pertes au suivi sont liées au 
développement de l’événement, ce qui se traduit par des pertes au suivi différentiel entre le 
groupe exposé et non-exposé. Compte tenu du fait que la CGQ inclut toutes les grossesses 
survenues au Québec entre 1998-2009 et couvertes par la RAMQ pour la dispensation de leurs 
médicaments, il est très peu probable que la sélection des témoins dans nos deux études cas-
témoins (la première et la deuxième étude) provienne d’une population source différente de celle 
des cas d’avortements spontanés. De plus, les pertes au suivi dans la CGQ arrivent uniquement 
si la femme décide de quitter la province du Québec (déménagement); il est ainsi peu probable 
qu’un biais de sélection survienne dans notre étude de cohorte sur les malformations 
congénitales (troisième étude). 
La CGQ inclut également des renseignements collectés de façon prospective sur toutes 
les prescriptions des femmes couvertes par la RAMQ pour leur médicament et les diagnostics 
posés par les médecins. Ceci limite ainsi la possibilité d’introduire un biais de rappel qui était 
très fréquent dans les études antérieures ayant évalué le risque d’avortement spontané ou de 
malformations congénitales associés à l’utilisation des antibiotiques. Le biais de rappel est une 
erreur systématique qui produit une estimation incorrecte de la mesure d’association à cause 
d’une erreur de classification différentielle dans la mesure de l’exposition(301). Dans ce cas, 
 
337 
l’exposition est mesurée de façon rétrospective après que l’issue soit déjà survenue. En 
conséquence, une femme ayant eu un avortement spontané, par exemple, aura plus tendance à 
se souvenir des médicaments qu’elle a utilisés si on l’interroge à ce sujet quelque temps après 
comparativement à une femme qui n’a pas eu d’avortement spontané. Ceci pourra entrainer alors 
une surestimation de l’effet du traitement (mesure d’association). Dans la CGQ, l’exposition 
des médicaments en général et des antibiotiques en particulier est collectée de façon prospective 
à partir du fichier pharmaceutique de la RAMQ, il est donc improbable qu’un biais de rappel 
soit introduit dans toutes nos études. 
La CGQ est une des rares cohortes périnatales qui contient l’âge gestationnel des 
grossesses déterminé à partir d'une échographie, ce qui est essentiel pour déterminer la période 
d’exposition aux antibiotiques. En effet, la connaissance de la fenêtre d’exposition aux 
antibiotiques de façon précise permet d’éviter des erreurs de classification non-différentielle 
dans la mesure de l’exposition qui pourrait biaiser nos résultats vers un effet nul comme dans 
plusieurs études antérieures. 
De plus, l’utilisation de la CGQ nous a permis d’avoir de larges tailles d’échantillons 
pour évaluer le risque d’avortement spontané et des malformations congénitales associés à 
l’utilisation des antibiotiques en début de grossesse. Par exemple, le nombre médian des femmes 
exposées aux macrolides était de 818.5 femmes enceintes (interquartile=120 femmes-540.5 
femmes) dans les etudes anterieures sur les malformations congenitales et de 401 femmes 
enceintes (interquartile=324 femmes enceintes-1449.25 femmes enceintes) dans les études 
antérieures sur les avortements spontanés. Dans notre thèse, la taille d’echantillion des femmes 
enceintes exposées aux macrolides est de 1789 pour l’étude sur les avortements spontanés et de 
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2332 pour l’étude sur les malformations congénitales. Ceci a eu comme conséquence 
d’augmenter la probabilité de détecter des différences entre les groupes de traitement à évaluer 
(puissance statistique), mais aussi d’étudier des malformations congénitales majeures touchant 
huit systèmes différents du corps humain. Nous avons également été capables d’examiner le 
risque d’avortement spontané et de malformations congénitales majeures associés à l’utilisation 
de 17 types d’antibiotiques parmi lesquels ceux qui sont les plus utilisés au Québec et dans le 
monde. 
Un autre avantage considérable est le fait que nos résultats produits à partir données de 
la CGQ constituent le reflet de la pratique médicale de routine au Québec (« real world data »), 
ce qui contraste avec les résultats obtenus à partir des ECRs qui ne sont pas toujours applicables 
à des populations particulières comme la femme enceinte. 
Les coûts relativement abordables d’accès aux données de la CGQ pour effectuer des 
études de pharmaco-épidémiologie pour évaluer des issues adverses comme les avortements 
spontanés ou les MCMs méritent également d’être mentionnés comme un avantage certain 
comparé aux ECRs. 
La CGQ a également l’avantage d’avoir des données validées sur l’exposition. En effet, 
une étude de validation menée par notre groupe et comparant les informations sur les 
prescriptions des antibiotiques collectées à partir du fichier pharmaceutique de la RAMQ et 
celles recueillies à partir des questionnaires auto-administrés à des mères sur les antibiotiques 
consommés durant la grossesse a montré une très bonne validité prédictive positive (VPP=87%) 
et une validité prédictive négative (VPN=92%)(262). Ainsi, il est très peu probable qu’une 
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erreur de classification non-différentielle dans la mesure de l’exposition aux antibiotiques ne 
soit présente dans nos trois premières études. 
La CGQ contient également des données validées sur les MCMs. Une étude de validation 
comparant les diagnostics identifiés dans le fichier médical de la RAMQ et le fichier des 
hospitalisations de Med-Écho et ceux posés par des médecins et consignés dans les dossiers 
médicaux des patients a montré une validité prédictive positive (VPP=78.1%) et une validité 
prédictive négative (VPN=94.2%) élevées(263). Une VPP dépassant les 80% a été observée 
pour les malformations cardiaques, digestives, urinaires et les fentes labio-palatines. Ceci 
diminue la probabilité d’avoir une erreur de classification non-différentielle qui pourrait biaiser 
l’estimé vers un effet nul dans notre étude sur les MCMs (troisième étude). 
La CGQ a également l’avantage d’inclure un grand nombre de variables qui sont des 
facteurs de risque des MCMs et des avortements spontanés. En effet, le biais de confusion est 
présent si l’association entre une exposition et une issue donnée peut s’expliquer en totalité ou 
en partie par une autre variable mesurée ou non dans une étude(301). Ainsi, cette variable est 
considérée comme un facteur de confusion si elle est associée à l’exposition et à l’issue et ne se 
retrouve pas sur le chemin causal entre l’exposition et l’issue. Toutefois, l’ajustement pour cette 
variable (si elle est mesurée dans l’étude) dans un modèle multivarié, par exemple (il s’agit d’un 
modèle statistique qui permet d’obtenir l’association entre l’exposition et l’événement d’intérêt 
en tenant compte simultanément de l’effet d’un ou plusieurs facteurs confondants inclus dans le 
modèle), permet d’obtenir la vraie mesure d’association entre l’exposition et l’issue étudiée. 
Ainsi, plusieurs covariables ont été considérées pour le contrôle de la confusion dans les trois 
premières études comparativement aux études antérieures. Ces facteurs potentiels de confusion 
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ont été soigneusement sélectionnés a priori à partir d’une revue de la littérature décrite au niveau 
des sections 2.3.1.3 et 2.3.2.3. Ces variables comprennent essentiellement les caractéristiques 
sociodémographiques de la mère, les comorbidités (diabète, asthme, dépression, hypertension, 
etc.) et les infections maternelles (infections urinaires, respiratoires, vaginose bactérienne.) ainsi 
que des variables décrivant l’utilisation des services de santé par la mère. Par conséquent, il est 
peu probable qu’un biais de confusion explique entièrement les effets observés dans nos études. 
6.2.1.2 Utilisation de données agrégées 
 Une méta-analyse et une méta-régression ont été utilisées dans ce projet de thèse pour 
répondre aux objectifs de la quatrième et la cinquième étude. Elles ont l’avantage de faire la 
synthèse des connaissances sur un sujet donné à partir de données probantes pour aider les 
professionnels de la santé à la décision clinique dans leur pratique quotidienne(302). Elles sont 
aussi utiles pour décideurs de la santé publique lors de la rédaction ainsi que la mise à jour des 
lignes directrices sur des problèmes de santé(302). Ainsi, les résultats de nos études ont permis 
de produire des évidences qui renforcent les lignes directrices actuelles sur l’utilisation des 
antipaludiques pour la prévention de la malaria durant la grossesse, mais aussi de mettre en 
évidence les pistes de recherche futures notamment en ce qui concerne les options 
thérapeutiques devant remplacer la sulfadoxine-pyriméthamine (le traitement standard actuel) 
dans les régions ou la prévalence des marqueurs de résistance à ce médicament dépasse 50 %. 
6.2.1.3 Contrôle du biais d’indication  
La plus grande menace dans une étude de pharmaco-épidémiologie demeure le biais 
d’indication qui survient lorsque l’indication du traitement peut expliquer en totalité ou en partie 
la survenue de l’issue étudiée(303). Dans nos études, un biais d’indication surviendrait si, par 
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exemple, l’infection urinaire est associée à la prescription d’un antibiotique et à la survenue d’un 
avortement spontané ou d’une malformation congénitale, ce qui créerait une fausse association 
entre l’utilisation d’un antibiotique et une augmentation du risque d’avortement spontané ou de 
malformations congénitales. Ainsi, une des stratégies pour contrôler ce biais consiste à utiliser 
un groupe comparateur en assumant qu’il est prescrit pour la même indication que le groupe 
d’exposition(303). Une des limites des études antérieures était le manque de contrôle pour un 
biais d’indication. Donc, pour pallier cette limite, deux groupes comparateurs actifs, notamment 
les pénicillines ou les céphalosporines, ont été utilisés dans les trois premières études. Le choix 
de ces molécules réside dans le fait qu’elles sont généralement prescrites pour les mêmes 
indications que d’autres antibiotiques comme les macrolides ou les quinolones(69, 290, 304). 
Dans la première et la deuxième étude, nous avons également restreint nos analyses à des 
grossesses ayant eu une infection urinaire ou une infection respiratoire qui sont très fréquentes 
durant cette période(8). Ceci nous a permis de contrôler davantage pour le biais d’indication en 
comparant des antibiotiques qui sont indiqués pour le traitement de ces conditions aux 
pénicillines qui constitue la classe d’antibiotique la plus utilisée durant la grossesse(20). Les 
résultats obtenus après avoir contrôlé pour un potentiel biais d’indication n’ont pas changé les 
conclusions de nos analyses principales. Ainsi, il est peu probable qu’un biais d’indication 
puisse entièrement expliquer les résultats observés dans nos études. 
6.2.1.4 Analyses de sensibilité 
Plusieurs analyses de sensibilité ont été conduites dans les trois premières études afin de 
nous assurer de la robustesse des résultats. Les études précédentes, notamment celles ayant 
évalué le lien entre la survenue des avortements spontanés associés à l’utilisation des 
antibiotiques durant la grossesse, n’avaient pas ajusté pour un possible biais protopathique. En 
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effet, ce biais peut survenir lorsqu’un médicament est prescrit pour le traitement des symptômes 
d’une issue déjà présente et qui est confondue avec l’indication du traitement(305). Ainsi, pour 
s’assurer que l’exposition aux antibiotiques a précédé la survenue d’un avortement spontané 
dans les deux premières études et exclure la possibilité d’un biais protopathique, nous avons 
redéfini notre exposition en considérant des prescriptions remplies entre le début de la grossesse 
et 15 jours avant la date index (date calendaire du diagnostic de l’avortement spontané). Les 
résultats observés n’ont pas été différents de ceux observés dans l’analyse principale. Ainsi, il 
est peu probable qu’un biais protopathique puisse expliquer les résultats observés dans nos 
études. 
Plusieurs comparaisons ont été réalisées, notamment dans la première étude. Cela pourrait avoir 
comme conséquence d’augmenter la probabilité d’avoir des résultats statistiquement statistiques 
due à une inflation de l’erreur de type 1(306). Ainsi, pour pallier ce problème, une correction de 
Bonferroni a été utilisée pour ajuster pour les comparaisons multiples (multiple testing). Les 
résultats des analyses de sensibilité sont en général similaires à celles des analyses principales 
dans les trois premières études. 
6.2.1.5 Plausibilité biologique 
Une plausibilité biologique a été rapportée dans la littérature pour tous les résultats 
statistiquement significatifs obtenus dans les trois premières études ayant évalué le risque 
d’avortement spontané ou de malformations congénitales majeures associé à une exposition aux 
antibiotiques durant la grossesse. En effet, les quinolones inhibent l’enzyme ADN gyrase, ce 
qui entraine des lésions au niveau de l’ADN cellulaire qui peut provoquer la survenue d’un 
avortement spontané ou d’une malformation congénitale (lésion partielle de l’ADN)(307). Les 
tétracyclines inhibent la production des cytokines pro-inflammatoires et des métallo protéases 
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matricielles qui jouent un rôle dans le remodelage tissulaire, l’invasion trophoblastique ainsi 
que la décidualisation de l’endomètre(308). Ceci entraine des anomalies placentaires qui ont été 
liés à la survenue de malformations congénitales et d’avortements spontanés(309). La 
métronidazole augmente la production des radicaux libres qui pourrait entrainer des lésions au 
niveau de l’ADN et provoquer la survenue d’un avortement spontané ou d’une malformation 
congénitale (lésion partielle de l’ADN)(310). La clindamycine (« nitrosatable drugs ») 
comprend un groupement amine tertiaire dans sa structure chimique qui, en présence de nitrites 
dans un milieu acide (l’estomac gastrique), produit des composés N nitrosés endogènes(311, 
312).  Ce sont ces composés qui provoquent l’alkylation de l’ADN des cellules embryonnaires 
et qui entrainent la survenue de malformations congénitales(313, 314). Les macrolides agissent 
par leurs propriétés arythmogènes (par inhibition des canaux potassiques localisés au niveau du 
cœur) qui jouent un rôle important dans la régulation du rythme cardiaque lors du 
développement embryonnaire(245). Un tel effet serait ainsi à l’origine de la survenue d’un 
avortement spontané ou même d’une malformation cardiaque.  
Ainsi, tous les mécanismes biologiques expliquant la survenue d’avortement spontané 
et de malformations congénitales majeures en lien avec l’utilisation de ces antibiotiques 
contribuent à renforcer les résultats obtenus dans nos études; cependant, cela ne constitue pas 
nécessairement une preuve d’une relation de cause à effet entre les antibiotiques incriminés et 





6.3.2 Limites de ces études  
6.3.2.1 Absence des données sur les habitudes de vie 
Certaines caractéristiques maternelles telles que les habitudes de vie (alcool, tabac, prise 
d’acide folique, obésité) ne sont pas disponibles dans la CGQ. Ces variables ont été identifiées 
dans notre revue de littérature décrite au niveau des sections 2.3.1.3 et 2.3.2.3 comme des 
facteurs de risque d’avortement spontané ou de MCMs. 
Le manque d’ajustement pour ces variables dans les trois premières études pourrait 
potentiellement être une explication à certains de nos résultats. Cependant, l’utilisation de 
comparateurs actifs dans nos analyses a permis de réduire les différences en ce qui concerne les 
habitudes de vie de ces femmes entre le groupe exposé aux antibiotiques et le groupe contrôle 
formé de grossesses exposées aux pénicillines ou aux céphalosporines(315) . Ainsi, un biais de 
confusion non mesuré ne pourrait pas entièrement expliquer ces résultats. 
6.2.2.2 Biais d’information 
Le biais d’information est une distorsion de la mesure d’association due à une 
erreur de classification de l’exposition ou de l’issue étudiée. Ainsi, si l’erreur de 
classification est non-différentielle (utilisation d’un instrument de mesure non validé par 
exemple), les résultats seront biaisés vers un effet nul(316). En revanche, si l'erreur de 
classification est différentielle (Lorsque les sujets de chaque groupe sont évalués 
différemment), la mesure d’association pourrait être surestimée ou sous-estimée(316). 
 L’âge gestationnel pour tous les cas d’avortements spontanés n’était pas 
disponible dans la CGQ dans les deux premières études. Ainsi, lorsqu’il n’était pas 
présent dans le fichier de Med-écho, il a été estimé à l’aide d’un algorithme développé 
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précédemment par notre groupe pour évaluer le lien des avortements spontanés avec 
d’autres médicaments(130, 268). Toutefois, une analyse de sensibilité a été conduite en 
incluant des cas d’avortements spontanés ayant une durée de gestation validée par une 
échographie. Cette analyse a produit des résultats similaires à ceux de l’analyse 
principale à l’exception des quinolones (seulement quatre cas exposés d’où un manque 
de puissance statistique). Les avortements spontanés identifiés dans la CGQ concernent 
uniquement des avortements décelables cliniquement. Ainsi, tous les avortements qui 
sont passés inaperçus parce que la femme ne savait pas qu’elle était enceinte n’ont pas 
été inclus dans nos deux premières études. Ceci aurait pour conséquence de biaiser nos 
résultats vers un effet nul qui aurait le potentiel de sous-estimer nos résultats.  
L’âge gestationnel médian pour le diagnostic d’un avortement spontané est de 14 
semaines dans nos deux études. Ce qui contraste avec les 25% d’avortements spontanés 
qui surviennent avant la 12e semaine et les 1 à 2% après 12 semaines (317). Ainsi, deux 
hypothèses ont été émises pour expliquer ce résultat. Dans la première hypothèse, nous 
pensons que les avortements spontanés dues à l’utilisation des antibiotiques pourraient 
concerner des avortements tardifs (i.e. après la 12 semaines)(317). Dans la littérature, 
plusieurs désordres placentaires qui surviennent généralement plus tard durant la 
grossesse (2e ou 3e trimestre) ont également été rapportés après une exposition 
gestationnelle à certains antibiotiques(318, 319). Ainsi, les résultats de notre thèse 
pourraient ouvrir la voie à d’autres sujets de recherches pour explorer le rôle des 
antibiotiques incriminés dans la survenue des avortements spontanés en utilisant par 
exemple des modèles animaux. (quinolones, tétracycline, azithromycine, 
clarithromycine, cotrimoxazole, métronidazole). Dans la deuxième hypothèse, l’âge 
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médian de 14 semaines observé dans notre étude est probablement lié à l’algorithme que 
nous avons utilisé lorsque l’âge gestationnel n’était pas disponible dans la cohorte des 
grossesses. En revanche, lorsque nous considérions uniquement les cas d’avortements 
spontanés qui avaient un âge gestationnel disponible dans la CGQ, l’âge médian était de 
9 semaines. Ce qui était similaire à celui observé dans la littérature pour les avortements 
spontanés précoce(317). De plus, lorsqu’ on considérait uniquement les avortements 
spontanés avec une durée de gestation validée par une échographie dans notre analyse, 
les résultats étaient comparables à ceux de l’analyse principale. Ainsi dans le cas d’un 
avortement précoce, plusieurs théories ont été avancées pour expliquer cette issue 
défavorable notamment(320) : (1) des anomalies chromosomiques, (2) des anomalies 
génétiques, (3) des causes immunologiques, (4) des causes endocriniennes, (5) la 
fragmentation de l’ADN du sperme humain, (6) des causes épigénétiques, (7) des 
malformations utérines (8) des causes liées au style de vie, (8) des causes 
environnementales. Il a été démontré que les antibiotiques bactéricides entraineraient la 
production de radicaux libres dans les cellules des mammifères qui seraient responsables 
de l’oxydation des acides nucléiques(321). Toutefois, malgré le fait que les anomalies 
chromosomiques apparaissent comme l’une des causes principales des avortements 
spontanés précoces, les données de la littérature actuelle soutiennent que l’étiologie des 
avortements spontanés est d’origine multifactorielle(320). En définitive, les résultats de 
notre thèse ouvrent la voie à des études in vivo et in vitro plus approfondies sur le rôle 
des antibiotiques dans la survenue des avortements spontanés 
Une prescription remplie d’un antibiotique ne signifie pas nécessairement que la 
mère ait consommé ledit médicament. En revanche, une étude de validation menée par 
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notre groupe et comparant les informations sur les prescriptions des antibiotiques 
collectés à partir du fichier pharmaceutique de la RAMQ et celles recueillies à partir des 
questionnaires auto-administrés à des mères sur les antibiotiques consommés durant la 
grossesse a montré une très bonne validité prédictive positive (VPP=87%) et une validité 
prédictive négative (VPN=92%)(262). Ainsi, il est très probable que les femmes ayant 
reçu une prescription d’un antibiotique dans les trois premières études de cette thèse 
aient pris au moins un comprimé en début de grossesse. 
La mesure du faible poids à la naissance dans les ECRs inclus dans la troisième 
et la quatrième étude n’a pas été faite de façon standardisée(322), ce qui aurait pu 
introduire un biais d’information et expliquer l’hétérogénéité de l’efficacité des 
antipaludiques. 
6.2.2.3 Biais de confusion résiduelle. 
La confusion résiduelle dans une étude peut être causée par un manque d’ajustement 
pour des facteurs de confusion non mesurés, par un manque de précision des données sur la 
variable de confusion ou par des erreurs de classification dans la mesure des variables de 
confusion.  
Plusieurs facteurs de confusion ont été pris en compte dans les trois premières études. 
L’utilisation de deux comparateurs actifs comme groupe contrôle ainsi qu’une restriction de nos 
analyses à une cohorte de grossesses ayant un type spécifique d’infection (infections urinaires 
ou infections respiratoires) ont également été réalisées. De plus, un ajustement pour la sévérité 
des infections, notamment les infections urinaires, a été réalisé en contrôlant pour des 
« proxies » documentés de la sévérité des infections comme une exposition antérieure à des 
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antibiotiques, comorbidités (diabète), un diagnostic d’infections maternelles posé à l’hôpital 
ainsi qu’une hospitalisation précédente(323-325). Malgré que toutes ces analyses aient été 
conduites dans le but de contrôler pour un biais d’indication, un biais de confusion résiduelle ne 
peut pas être totalement exclu. En effet, les données sur les infections maternelles, par exemple, 
ne sont pas validées dans la CGQ, ce qui pourrait entrainer des erreurs de classification dans la 
mesure de ces variables et introduire de la confusion résiduelle même après ajustement pour ces 
dernières. De plus, le problème de résistance aux antibiotiques qui pourrait varier en fonction 
des types de médicaments pourrait, en partie, expliquer certains de nos résultats également(326). 
6.2.2.4 Puissance statistique 
La CGQ a permis de constituer de larges cohortes pour évaluer le risque d’avortement 
spontané et de malformations congénitales associés à l’utilisation des antibiotiques durant la 
grossesse. Toutefois, plusieurs des analyses menées dans les trois premières études, notamment 
celles ayant évalué le lien entre l’exposition à certains types d’antibiotiques et certaines 
malformations congénitales majeures touchant les systèmes du corps humain dans la troisième 
étude, n’avaient pas la puissance statistique nécessaire. Les mêmes limites ont également été 
rapportées dans la première étude en ce qui concerne certaines analyses de sensibilité.  
La troisième étude a également souffert d’un manque de puissance statistique en ce qui 
concerne certaines analyses de sous-groupes, notamment celles dans lesquelles la sulfadoxine- 
pyriméthamine était comparée à la sulfaméthoxazole- triméthoprime ou à des régimes 
thérapeutiques contenant de l’azithromycine. Les résultats concernant l’impact des biais sur 
l’efficacité des antipaludiques pour la prévention de malaria dans la quatrième étude n’étaient 
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pas statistiquement significatifs pour certaines caractéristiques des ECRs évaluées par l’outil de 
Cochrane à cause du petit nombre d'études incluses dans la méta-analyse. 
 
6.2.2.5 Les comparaisons multiples  
Les comparaisons multiples dans une étude sont généralement associées à une 
augmentation de la probabilité d’avoir des résultats statistiquement statistiques due à une 
inflation de l’erreur de type 1(306). Parmi les méthodes recommandées pour corriger ce 
problème figure la correction de Bonferroni qui, en ajustant pour les multiples tests réalisés 
(« multiple testing »), diminue l’erreur de type 1, mais augmente l’erreur de type 2 (i.e. la 
probabilité d’accepter l’hypothèse nulle alors que l’hypothèse alternative est vraie) pour des 
associations qui ne sont pas nulles(327, 328).Ainsi, une augmentation de l’erreur de type 2 (ß) 
peut s’accompagner d’une diminution de la puissance statistique (1-ß) et donc la possibilité 
d’identifier un vrai résultat statistiquement significatif. 
Dans notre quatrième étude, plusieurs comparaisons ont été faites, ce qui augmentait la 
probabilité que certains résultats observés dans cette étude puissent être dus à la chance. Pour 
éviter qu’une véritable association puisse passer inaperçue à cause du petit nombre de 
malformations congénitales spécifiques exposées aux antibiotiques, aucun ajustement pour les 
comparaisons multiples n’a été réalisé. Toutefois, les résultats de cette étude sont similaires à 
ceux rapportés par les études antérieures et plusieurs mécanismes biologiques pourraient 
expliquer les associations observées. 
6.2.2.6 La validité externe 
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La CGQ inclut les informations sur toutes femmes enceintes qui sont couvertes par la 
RAMQ pour la dispensation de leurs médicaments(14).Tous les travailleurs qui ne sont pas 
admissibles à un régime privé d’assurance médicaments offert par l’entremise de leur employeur 
ou celui de leur conjoint, individus âgés de 65 ans ou plus, ou prestataires de l’aide financière 
de dernier recours, sont admissibles pour bénéficier de ce régime public d’assurance 
médicaments(14). 
Une étude menée précédemment par notre groupe a démontré que les femmes couvertes 
par la RAMQ pour la dispensation de leur médicament présentaient un niveau socio-
économique moins élevé que celles couvertes par un régime privé. Cette différence a pour 
conséquence de limiter la généralisation des résultats sans entacher la validité interne des études 
conduites à partir de la CGQ(264). Ainsi, les résultats observés dans les trois premières études 
ne peuvent pas être directement appliqués aux femmes enceintes québécoises couvertes par un 
régime privé pour la dispensation de leur médicament. 
La validité externe de la cinquième étude est également limitée. En effet, les ECRs inclus 
dans cette étude sont basés sur la méta-analyse conduite dans la quatrième étude et répondent à 
des critères d’inclusion particuliers. Ainsi, la qualité méthodologique des ECRs, évaluée dans 
la cinquième étude, pourrait être différente de celle des ECRs qui ne répondent pas aux critères 
d’inclusion de méta-analyse. Cependant, une étude ayant évalué les caractéristiques des ECRs 
sélectionnées aléatoirement dans la littérature et conduits dans le domaine de la malaria a 
observé des résultats similaires à ceux obtenus dans notre cinquième étude(295). 
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Chapitre 7. Conclusion générale et implication clinique  
Le premier volet de cette thèse de doctorat était d’évaluer le lien entre l’utilisation des 
antibiotiques durant la grossesse et le risque d’avortement spontané et de malformations 
congénitales. Dans un second volet, nous avons synthétisé les données sur l’efficacité des 
antipaludiques utilisés pour la prévention de la malaria durant la grossesse pour réduire le risque 
de faible poids à la naissance. Nous avons par la suite examiné l’influence de la qualité 
méthodologique de ces données sur l’efficacité de ces médicaments. 
Dans le premier volet, nos résultats sont rassurants dans la mesure où ils démontrent que 
l’utilisation des bêta-lactamines, notamment l’amoxicilline et les céphalosporines, ne sont pas 
associés à une augmentation statistiquement significative du risque d’avortement spontané ou 
de malformations congénitales majeures. Ceci constitue une contribution importante dans le 
traitement des infections principalement en début de grossesse et renforce les lignes directrices 
actuelles qui considèrent que les bêta-lactamines sont parmi les antibiotiques les plus sûrs durant 
la grossesse. Nos résultats démontrent également que l’utilisation de la nitrofurantoïne durant la 
grossesse n’est pas associée à une augmentation statistiquement significative du risque 
d’avortement spontané ou de malformations congénitales majeures. Ces résultats ont une 
implication majeure dans le traitement des infections urinaires dans la mesure où 2 à 10 % des 
femmes pourraient souffrir de cette affection durant leur grossesse. En revanche, nos travaux 
suggèrent un lien entre l’utilisation des macrolides (azithromycine et clarithromycine), des 
quinolones, de la sulfaméthoxazole-triméthoprime, des tétracyclines, de la métronidazole et une 
augmentation statistiquement significative du risque d’avortement spontané. D’autres 
associations ont été également observées entre une exposition in utero à la clindamycine, la 
doxycycline, aux quinolones, aux macrolides et à la phénoxyméthylpénicilline et une 
 
352 
augmentation statistiquement significative du risque de malformations congénitales majeures 
touchant certains systèmes ou organes du corps humain.  
Dans le second volet de cette thèse, nos résultats démontrent que les antipaludiques sont 
en général associés à une diminution du risque de faible poids à la naissance, mais ces résultats 
pourraient être surestimés dans la mesure où ils sont basés sur un grand nombre d’ECRs ayant 
une faible qualité méthodologique. L’utilisation de trois doses comparées à deux doses de 
sulfadoxine-pyriméthamine est associée à une réduction du risque de faible poids à la naissance 
dans les régions où la prévalence des marqueurs moléculaires à ce médicament ne dépasse pas 
50 %. Ceci renforce les lignes directrices actuelles de l’OMS qui recommandent l’utilisation de 
trois doses de sulfadoxine-pyriméthamine comme traitement de choix pour la prévention de la 
malaria durant la grossesse. Ce résultat apporte également des évidences utiles pour les 
professionnels de santé impliqués dans la santé des voyageurs étant donné que près un million 
de Canadiens se rendent chaque année dans des régions impaludées. De plus, les données de 
cette thèse n’ont pas permis de tirer de conclusion définitive sur le recours aux antibiotiques 
comme l’azithromycine ou la combinaison sulfaméthoxazole-triméthoprime en remplacement 
à la sulfadoxine-pyriméthamine pour la prévention de la malaria durant la grossesse en raison 
du petit nombre d’ECRs disponibles dans la littérature.  
En conclusion, l’utilisation de l’amoxicilline, des céphalosporines ainsi que la 
nitrofurantoïne doit être privilégiée par les professionnels de la santé pour le traitement des 
infections maternelles survenant en début de grossesse (premier trimestre). L’utilisation de trois 
doses comparées à deux doses de sulfadoxine-pyriméthamine doit être recommandée par les 
professionnels de la santé pour le traitement preventif de la malaria durant la grossesse 
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uniquement dans les régions où la prévalence des marqueurs moléculaires à ce médicament ne 
dépasse pas 50%. 
 Dans les travaux futurs, il serait intéressant de quantifier l’association entre l’utilisation 
des antibiotiques et le risque d’avortement spontané et de malformations congénitales dans une 
population de femmes enceintes ayant un statut socio-économique plus élevé en utilisant la base 
de données REMED (Registre de données sur les Médicaments-Université de Montréal) qui 
inclut des femmes couvertes par une assurance médicaments privée. Il serait également 
important de compléter l’évaluation du risque tératogène des antibiotiques en examinant 
l’impact de l’utlisation des antibiotiques sur le développement cognitif de l’enfant. Il est urgent 
que d’autres ECRs soient conduites principalement les régions où la prévalence des marqueurs 
moléculaires à la sufadoxine-pyrimethamine dépasse 50% pour évaluer des options 
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Annexe stratégie de recherche : revue de la littérature avortements spontanés et 
malformations congénitales  
Pénicillines et le risqué d’avortement spontanés (27 mars 2017) 
Stratégies de recherche: PubMed: 
("penicillins"[MeSH Terms] OR "penicillins"[All Fields] OR "penicillin"[All Fields]) 
AND ("risk"[MeSH Terms] OR "risk"[All Fields] OR "risk of"[All Fields]) AND 
("abortion, spontaneous"[MeSH Terms] OR ("abortion"[All Fields] AND 
"spontaneous"[All Fields]) OR "spontaneous abortion"[All Fields] OR "miscarriage"[All 
Fields]) 
Stratégies de recherche Embase: 
1 (penicillin and risk of miscarriage).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade 
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, 
floating subheading] 
2 limit 1 to exclude medline journals 
Macrolides et le risqué d’avortement spontanés (28mars 2017) 
Stratégies de recherche PubMed: 
(("macrolides"[MeSH Terms] OR "macrolides"[All Fields]) OR ("azithromycin"[MeSH 
Terms] OR "azithromycin"[All Fields]) OR ("clarithromycin"[MeSH Terms] OR 
"clarithromycin"[All Fields]) OR ("erythromycin"[MeSH Terms] OR "erythromycin"[All 
Fields])) AND (("risk"[MeSH Terms] OR "risk"[All Fields] OR "risk of"[All Fields]) 
AND ("abortion, spontaneous"[MeSH Terms] OR ("abortion"[All Fields] AND 
"spontaneous"[All Fields]) OR "spontaneous abortion"[All Fields] OR "miscarriage"[All 
Fields])) 
Stratégies de recherche Embase: 
1 (macrolides and risk of miscarriage).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade 
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, 
floating subheading] 
2 limit 1 to exclude medline journals 
Quinolones et le risque d’avortement spontanés (29 mars 2017) 




(("quinolones"[MeSH Terms] OR "quinolones"[All Fields] OR "quinolone"[All Fields]) 
OR ("ciprofloxacin"[MeSH Terms] OR "ciprofloxacin"[All Fields]) OR 
("norfloxacin"[MeSH Terms] OR "norfloxacin"[All Fields]) OR ("levofloxacin"[MeSH 
Terms] OR "levofloxacin"[All Fields]) OR ("moxifloxacin"[Supplementary Concept] OR 
"moxifloxacin"[All Fields])) AND (("risk"[MeSH Terms] OR "risk"[All Fields] OR "risk 
of"[All Fields]) AND ("abortion, spontaneous"[MeSH Terms] OR ("abortion"[All Fields] 
AND "spontaneous"[All Fields]) OR "spontaneous abortion"[All Fields] OR 
"miscarriage"[All Fields])) 
 
Stratégies de recherche Embase: 
1 (quinolone and risk of miscarriage).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade 
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, 
floating subheading] 
2 limit 1 to exclude medline journals 
Céphalosporines et le risque d’avortement spontané (29 mars 2017) 
Stratégies de recherche Pubmed: 
("cephalosporins"[MeSH Terms] OR "cephalosporins"[All Fields] OR 
"cephalosporin"[All Fields]) OR ("cephalexin"[MeSH Terms] OR "cephalexin"[All 
Fields]) OR ("cefuroxime"[MeSH Terms] OR "cefuroxime"[All Fields]) OR 
cefriaxone[All Fields] OR ("cefotaxime"[MeSH Terms] OR "cefotaxime"[All Fields] OR 
"cefotaxim"[All Fields])) AND (("risk"[MeSH Terms] OR "risk"[All Fields] OR "risk 
of"[All Fields]) AND ("abortion, spontaneous"[MeSH Terms] OR ("abortion"[All Fields] 
AND "spontaneous"[All Fields]) OR "spontaneous abortion"[All Fields] OR 
"miscarriage"[All Fields])) 
Stratégies de recherche Embase 
1 (cephalosporins and risk of miscarriage).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade 
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, 
floating subheading] 
2 limit 2 to exclude medline journals 
Sulfonamides et le risque d’avortement spontané (29 mars 2017) 




(("sulphonamides"[All Fields] OR "sulfonamides"[MeSH Terms] OR "sulfonamides"[All 
Fields]) OR ("trimethoprim, sulfamethoxazole drug combination"[MeSH Terms] OR 
("trimethoprim"[All Fields] AND "sulfamethoxazole"[All Fields] AND "drug"[All Fields] 
AND "combination"[All Fields]) OR "sulfamethoxazole drug combination 
trimethoprim"[All Fields] OR ("sulfamethoxazole"[All Fields] AND "trimethoprim"[All 
Fields]) OR "sulfamethoxazole trimethoprim"[All Fields]) OR ("trimethoprim"[MeSH 
Terms] OR "trimethoprim"[All Fields]) OR ("sulfamethizole"[MeSH Terms] OR 
"sulfamethizole"[All Fields])) AND (("risk"[MeSH Terms] OR "risk"[All Fields] OR "risk 
of"[All Fields]) AND ("abortion, spontaneous"[MeSH Terms] OR ("abortion"[All Fields] 
AND "spontaneous"[All Fields]) OR "spontaneous abortion"[All Fields] OR 
"miscarriage"[All Fields])) 
 
Stratégies de recherche Embase: 
1 (sulfonamides and risk of miscarriage).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade 
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, 
floating subheading] 
2 limit 5 to exclude medline journals 
Métronidazole et le risque d’avortement spontané (29 mars 2017) 
Stratégies de recherche Pubmed: 
("metronidazole"[MeSH Terms] OR "metronidazole"[All Fields]) AND ("risk"[MeSH 
Terms] OR "risk"[All Fields] OR "risk of"[All Fields]) AND ("abortion, 
spontaneous"[MeSH Terms] OR ("abortion"[All Fields] AND "spontaneous"[All Fields]) 
OR "spontaneous abortion"[All Fields] OR "miscarriage"[All Fields]) 
Stratégies de recherche Embase: 
1 (metronidazole and risk of miscarriage).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade 
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, 
floating subheading] 
2 limit 1 to exclude medline journals 
Clindamycine et le risque d’avortement spontané (29 mars 2017) 




("clindamycin"[MeSH Terms] OR "clindamycin"[All Fields]) AND ("risk"[MeSH Terms] 
OR "risk"[All Fields] OR "risk of"[All Fields]) AND ("abortion, spontaneous"[MeSH 
Terms] OR ("abortion"[All Fields] AND "spontaneous"[All Fields]) OR "spontaneous 
abortion"[All Fields] OR "miscarriage"[All Fields]) 
Stratégies de recherche Embase: 
1 (clindamycin and risk of miscarriage).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade 
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, 
floating subheading] 
2 limit 1 to exclude medline journals 
Nitrofurantoine et le risque d’avortement spontané (29 mars 2017) 
 
Stratégies de recherche Pubmed: 
("nitrofurantoin"[MeSH Terms] OR "nitrofurantoin"[All Fields]) AND ("risk"[MeSH 
Terms] OR "risk"[All Fields] OR "risk of"[All Fields]) AND ("abortion, 
spontaneous"[MeSH Terms] OR ("abortion"[All Fields] AND "spontaneous"[All Fields]) 
OR "spontaneous abortion"[All Fields] OR "miscarriage"[All Fields]) 
Stratégies de recherche Embase: 
1 (nitrofurantoin and risk of miscarriage).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade 
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, 
floating subheading] 
2 limit 1 to exclude medline journals 
 
Tétracyclines et le risque d’avortement spontanés (29 mars 2017) 
 
Stratégies de recherche Pubmed: 
(("tetracycline"[MeSH Terms] OR "tetracycline"[All Fields]) OR ("doxycycline"[MeSH 
Terms] OR "doxycycline"[All Fields]) OR ("minocycline"[MeSH Terms] OR 
"minocycline"[All Fields])) AND (("risk"[MeSH Terms] OR "risk"[All Fields] OR "risk 
of"[All Fields]) AND ("abortion, spontaneous"[MeSH Terms] OR ("abortion"[All Fields] 





Stratégies de recherche Embase: 
1 (tetracylines and risk of miscarriage).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade 
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, 
floating subheading] 
2 limit 1 to exclude medline journals 
 
Pénicillines et le risque de malformations congénitales (04 avril 2017) 
 
Stratégies de recherche: PubMed: 
(("penicillins"[MeSH Terms] OR "penicillins"[All Fields] OR "penicillin"[All Fields]) OR 
("amoxicillin"[MeSH Terms] OR "amoxicillin"[All Fields]) OR ("penicillin v"[MeSH 
Terms] OR "penicillin v"[All Fields] OR "phenoxymethylpenicillin"[All Fields]) OR 
(("amoxicillin"[MeSH Terms] OR "amoxicillin"[All Fields]) AND ("clavulanic 
acid"[MeSH Terms] OR ("clavulanic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR "clavulanic 
acid"[All Fields])) OR ("ampicillin"[MeSH Terms] OR "ampicillin"[All Fields])) AND 
(("risk"[MeSH Terms] OR "risk"[All Fields] OR "risk of"[All Fields]) AND ("congenital 
abnormalities"[MeSH Terms] OR ("congenital"[All Fields] AND "abnormalities"[All 
Fields]) OR "congenital abnormalities"[All Fields] OR ("congenital"[All Fields] AND 
"malformation"[All Fields]) OR "congenital malformation"[All Fields])) 
Stratégies de recherche Embase: 
1 (penicillin and risk of birth defect).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade 
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, 
floating subheading] 
2 limit 1 to exclude medline journals 
Céphalosporines et le risque de malformations congénitales (04 avril 2017) 
Stratégies de recherche: PubMed: 
(("cephalosporins"[MeSH Terms] OR "cephalosporins"[All Fields] OR 
"cephalosporin"[All Fields]) OR ("cephalexin"[MeSH Terms] OR "cephalexin"[All 
Fields]) OR ("ceftriaxone"[MeSH Terms] OR "ceftriaxone"[All Fields]) OR 
("cefuroxime"[MeSH Terms] OR "cefuroxime"[All Fields])) AND (("risk"[MeSH Terms] 




Terms] OR ("congenital"[All Fields] AND "abnormalities"[All Fields]) OR "congenital 
abnormalities"[All Fields] OR ("birth"[All Fields] AND "defect"[All Fields]) OR "birth 
defect"[All Fields])) 
Stratégies de recherche Embase: 
1 (cephalosporins and risk of birth defect).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug 
trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, 
keyword, floating subheading] 
2 limit 1 to exclude medline journals 
Macrolides et le risque de malformations congénitales (06 avril 2017) 
Stratégies de recherche: PubMed: 
(("macrolides"[MeSH Terms] OR "macrolides"[All Fields]) OR ("erythromycin"[MeSH 
Terms] OR "erythromycin"[All Fields]) OR ("clarithromycin"[MeSH Terms] OR 
"clarithromycin"[All Fields]) OR ("azithromycin"[MeSH Terms] OR "azithromycin"[All 
Fields])) AND (("risk"[MeSH Terms] OR "risk"[All Fields] OR "risk of"[All Fields]) 
AND ("congenital abnormalities"[MeSH Terms] OR ("congenital"[All Fields] AND 
"abnormalities"[All Fields]) OR "congenital abnormalities"[All Fields] OR ("birth"[All 
Fields] AND "defect"[All Fields]) OR "birth defect"[All Fields])) 
 
 
Stratégies de recherche Embase: 
1 (macrolides and risk of birth defect).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade 
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, 
floating subheading] 
2 limit 1 to exclude medline journals 
Quinolones et le risque de malformations congénitales (07 avril 2017) 
Stratégies de recherche : PubMed: 
(("quinolones"[MeSH Terms] OR "quinolones"[All Fields] OR "quinolone"[All Fields]) 
OR ("ciprofloxacin"[MeSH Terms] OR "ciprofloxacin"[All Fields]) OR 
("norfloxacin"[MeSH Terms] OR "norfloxacin"[All Fields]) OR ("levofloxacin"[MeSH 
Terms] OR "levofloxacin"[All Fields]) OR ("gatifloxacin"[Supplementary Concept] OR 




"moxifloxacin"[All Fields])) AND (("risk"[MeSH Terms] OR "risk"[All Fields] OR "risk 
of"[All Fields]) AND ("congenital abnormalities"[MeSH Terms] OR ("congenital"[All 
Fields] AND "abnormalities"[All Fields]) OR "congenital abnormalities"[All Fields] OR 
("birth"[All Fields] AND "defect"[All Fields]) OR "birth defect"[All Fields])) 
Stratégies de recherche Embase: 
1 (quinolones and risk of birth defect).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade 
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, 
floating subheading] 
2 limit 1 to exclude medline journals 
 
Nitrofurantoine et le risque de malformations congénitales (07 avril 2017) 
Stratégies de recherche : PubMed: 
("nitrofurantoin"[MeSH Terms] OR "nitrofurantoin"[All Fields]) AND ("risk"[MeSH 
Terms] OR "risk"[All Fields] OR "risk of"[All Fields]) AND ("congenital 
abnormalities"[MeSH Terms] OR ("congenital"[All Fields] AND "abnormalities"[All 
Fields]) OR "congenital abnormalities"[All Fields] OR ("birth"[All Fields] AND 
"defect"[All Fields]) OR "birth defect"[All Fields]) 
Stratégies de recherche Embase: 
1 (nitrofurantoin and risk of birth defect).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade 
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, 
floating subheading] 
2 limit 1 to exclude medline journals 
Tétracyclines et le risque de malformations congénitales (07 avril 2017) 
Stratégies de recherche : PubMed: 
(("tetracycline"[MeSH Terms] OR "tetracycline"[All Fields]) OR ("doxycycline"[MeSH 
Terms] OR "doxycycline"[All Fields]) OR ("minocycline"[MeSH Terms] OR 
"minocycline"[All Fields])) AND (("risk"[MeSH Terms] OR "risk"[All Fields] OR "risk 
of"[All Fields]) AND ("congenital abnormalities"[MeSH Terms] OR ("congenital"[All 
Fields] AND "abnormalities"[All Fields]) OR "congenital abnormalities"[All Fields] OR 
("birth"[All Fields] AND "defect"[All Fields]) OR "birth defect"[All Fields])) 




1 (tetracycline and risk of birth defect).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade 
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, 
floating subheading] 
2 limit 1 to exclude medline journals 
 
Sulfonamides et le risque de malformations congénitales (07 avril 2017) 
Stratégies de recherche : PubMed: 
(("sulphonamides"[All Fields] OR "sulfonamides"[MeSH Terms] OR "sulfonamides"[All 
Fields]) OR ("trimethoprim"[MeSH Terms] OR "trimethoprim"[All Fields]) OR 
("trimethoprim, sulfamethoxazole drug combination"[MeSH Terms] OR 
("trimethoprim"[All Fields] AND "sulfamethoxazole"[All Fields] AND "drug"[All Fields] 
AND "combination"[All Fields]) OR "sulfamethoxazole drug combination 
trimethoprim"[All Fields] OR ("sulfamethoxazole"[All Fields] AND "trimethoprim"[All 
Fields]) OR "sulfamethoxazole trimethoprim"[All Fields])) AND (("risk"[MeSH Terms] 
OR "risk"[All Fields] OR "risk of"[All Fields]) AND ("congenital abnormalities"[MeSH 
Terms] OR ("congenital"[All Fields] AND "abnormalities"[All Fields]) OR "congenital 
abnormalities"[All Fields] OR ("birth"[All Fields] AND "defect"[All Fields]) OR "birth 
defect"[All Fields])) 
Stratégies de recherche Embase: 
1 (sulphonamides and risk of birth defect).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade 
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, 
floating subheading] 




Métronidazole et le risque de malformations congénitales (07 avril 2017) 
Stratégies de recherche : PubMed: 
("metronidazole"[MeSH Terms] OR "metronidazole"[All Fields]) AND ("risk"[MeSH 
Terms] OR "risk"[All Fields] OR "risk of"[All Fields]) AND ("congenital 




Fields]) OR "congenital abnormalities"[All Fields] OR ("birth"[All Fields] AND 
"defect"[All Fields]) OR "birth defect"[All Fields]) 
Stratégies de recherche Embase: 
1 (metronidazole and risk of birth defect).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade 
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, 
floating subheading] 
2 limit 1 to exclude medline journals 
Clindamycine et le risque de malformations congénitales (07 avril 2017) 
Stratégies de recherche : PubMed 
("clindamycin"[MeSH Terms] OR "clindamycin"[All Fields]) AND ("risk"[MeSH Terms] 
OR "risk"[All Fields] OR "risk of"[All Fields]) AND ("congenital abnormalities"[MeSH 
Terms] OR ("congenital"[All Fields] AND "abnormalities"[All Fields]) OR "congenital 
abnormalities"[All Fields] OR ("birth"[All Fields] AND "defect"[All Fields]) OR "birth 
defect"[All Fields]) 
Stratégies de recherche Embase: 
1 (clindamycine and risk of birth defect).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade 
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, 
floating subheading] 












Annexe Première étude: Use of antibiotics during pregnancy and risk of spontaneous 
abortion 
Appendices:  
Use of antibiotics during pregnancy and the risk of spontaneous abortion 
Flory T. Muanda  
 Odile Sheehy  
Anick Bérard  
Appendix 1 
Algorithm used to estimate gestational age. 
Briefly, when gestational age was missing in the Med Echo hospital data, we looked at 
diagnostic and procedure codes related to a pregnancy occurring within 70 days before the 
diagnosis of the SA identified in the RAMQ medical data. This cut off was chosen given that after 
a pregnancy is recognized, the first prenatal visit generally occurs within gestational weeks 8 to 12 
(56 to 84 days)1. If a diagnostic or a procedure code related to a pregnancy was identified during 
this period, we estimated gestational age based on the following equation: 
Gestational age (in weeks) = 12 + (number of days between the calendar date of the SA – calendar 
date of the diagnostic or procedure code related to a pregnancy)/7).  In the event that the only 
diagnostic or a procedure code related to a pregnancy occurred on the day of the SA, we estimated 








Appendix 2. Diagnostic codes and medication (American Hospital Formulary Service (AHFS) 
or The Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) for covariates. 
Chronic diabetes ICD-9:250.0-250.9, 271.4, 790.2; 
ICD-10 : E10.1- E.14, 024.0, 024.1, 024.3, 024.8, 024.9 ; 
Rx (AHFS codes): 68:20:00, 68:20:08, 68:20:20, 68:20:92. 
Chronic hypertension:  ICD-9: 401.0-405.9, 769.2, 642.0-642.9; 
ICD10: O10-O16, I10-I15; 




ICD-9 codes: 296.0-296.9, 309.0-309.9, 311.0-311.9, 300.0, 300.4 ; 
ICD-10 codes: F300- F302, F309, F322- F323, F328, F329-F334, F330, 
F338, F339, F310-F319 , F380, F381, F348, F388, F432, F410, F411, F413, 
F418, F419, F438, F930, F39, F40. 
Rx (AHFS codes): 28.16.04 
Asthma  ICD-9 codes: 4930, 4931, 4933, 4934,4935, 4936, 4937, 4938, 4939; 
ICD-10 codes: J450, J458, J451, J459.  
ATC codes: R03AC, R03DA, R03DC, R03BA, R03BC 
Thyroid disorders ICD-9 codes: 244.0-244.9, 242.9; 
ICD-10 codes: E01, E02, E03, E05. 
ATC codes : H03AA01, H03AA02, H03AA03, H03BB02, H03BA02. 
Urinary tract infection 
 
 
ICD-9 codes: 590.0-590.9, 599.0-599.6,646.6,595.0,595.9,646.5,595.8; 
ICD-10 codes: N300, N309, N110, N111, N118, N119, N151, N136, N158, 
N160, N161, N16, N164, N165, N159, N390, N360, N361, N362, N363, 









ICD-9 codes: 460-466; 472-487; 
ICD-10 codes: J00, J01, J02, J03, J04, J05, J06,J09, J10, J11, J12, J13, J14, 




ICD-9 codes: 054.1, 042, 043, 044, 078.1, 078.8, 079.9, 079.8, 099.4, 099.5, 
098.0, 098.1, 098.2, 098.3, 091.0, 095.4, 095.8, 099.4, 079.4, 795.0, 795.1, 
131.0 ;  
ICD-10 codes: A600,A609,A630,B333,B334,B338,B342,B343, B344, 
B348,B971,B972,B973,B974,B975,B976,B977,B9780,B9788, U0490, 
U0491,B349, N341, A540,A541, A549, A542,T520, 
A510,A519,A527,N341,B973,B20,B079,A749,A748,A561,R87.628,A590 
Endometriosis ICD-9 codes: 617.0-617.9; ICD-10 codes: N800, N801, N802, N803, N804, 
N805, N806, N807, N808, N809 
Bacterial vaginosis ICD-9 codes: 616.1; ICD-10 codes: N760, N761,'N762, N763, N771 
Epilepsy ICD-9 codes: 345.0-345.9; ICD-10 codes: G40.0- G41.2. 





ICD-9 codes: 714.0-714.9, 710.0, 695.4; ICD-10 codes: M058, M059, 
M060, M061, M062, M063, M068, M050, M053, M080, M082, M083, 
M084, M088, M089, M090, M091,M092,M098,M1200, M1201,M1202, 




ICD-9 codes: 752.2-752.3; ICD-10 codes: Q51.10, Q51.2, Q51.0, Q51.811, 
Q51.4, Q51.3, Q51.2, Q51.810, Q51.818. 






To illustrate the structure of confounding with this variable, we used a Directed Acyclic 
Graphs (DAG) described by Greenland for epidemiological research3 (Appendix 2). 
 See below. 
As you can see in the graph, the effect of antibiotic exposure on the risk of SA will be 
confounded if “having a urinary tract infection (UTI) measured before and during 
pregnancy” is a cause of both being exposed to antibiotics and having SA. 
Given that our ultimate goal is to provide an unbiased estimate of the association 






Y: Antibiotic exposure 
Z : SA 









Appendix 4. Risk of SA associated with the use of antibiotics during pregnancy by 
classes (reference: women exposed to penicillin or women exposed to cephalosporin), 
odd ratio (95 % CI) ++ 
Exposure no (%) of cases Adjusted* OR 
(95 % CI) 
Adjusted** OR 
(95 % CI) 
Class of antibiotics    
Cephalosporins 60 (0.69%) 1.05 (0.79-1.39) 1.00 
Penicillins 500(5.75 %) 1.00 0.96 (0.72-1.27) 
Macrolides 264(3.03 %) 1.88 (1.59-2.22) 1.79 (1.33-2.42) 
Quinolones 160(1.84 %) 3.16(2.57-3.88) 3.02(2.18-4.19) 
Sulfonamides 30(0.34%) 2.34 (1.56-3.50) 2.24 (1.39-3.60) 
Tetracyclines 67(0.77%) 3.01  (2.25-4.03) 2.88 (1.97-4.23) 
Other antibacterials 34(0.39%) 1.46(1.01-2.10) 1.39(0.89-2.17) 
Antiprotozoals  53(0.61%) 1.97 (1.45-2.67) 1.88(1.27-2.79) 
Urinary anti-infectives 39(0.45%) 0.81(0.58-1.12) 0.77(0.51-1.17) 
Combined use of ≥ 2 classes 
of antibiotics 
221(2.54%) 1.79 (1.51-2.12) 1.71(1.26-2.32) 
 
Note: CI, confidence interval; OR, odds ratio;*reference: penicillins, ** reference: 
cephalosporins.++Adjusted for the following variables: maternal age on the 1DG, maternal 
marital status (living alone or cohabiting), receipt of social assistance during pregnancy, 
education level in years (≤12 or >12), and area of residence on the 1DG (urban or rural); 
maternal chronic co-morbidities assessed using physician-based diagnoses or filled 
prescriptions of related medications in the year before and during pregnancy until index 
date ( chronic hypertension, depression, diabetes mellitus , asthma, epilepsy, polyarthritis 
rheumatoid and systemic lupus erythematosus, thyroid disorders) ; uterine malformations , 




bacterial vaginosis, and sexually transmitted diseases) assessed using physician-based 
diagnoses in the year before and during pregnancy until index date; Other anti-infective 
agents assessed also in the year before and during pregnancy until index date; Use of health 


























Appendix 5. Risk of SA associated with the use of antibiotics during pregnancy by 
individual drugs, using exposure to penicillins or cephalosporins as the reference 
category++.  
Exposure no (%) of 
cases 
Adjusted* OR 
(95 % CI) 
Adjusted** OR 
(95 % CI) 
Type of individual antibiotics    
Type of Cephalosporins   1.00 
Cephalexin  9(0.10 %) 0.96 (0.38-2.44)  
other cephalosporins 48(0.55%) 1.03(0.76-1.39)  
Combined use of ≥ 2 cephalosporins 
 
3(0.03%) 2.17(0.65-7.20)  




Amoxicillin/ potassium clavulanate 7 (0.08 %)  1.75 (0.75-4.07) 
Phenoxymethylpenicilline (peni V) 74 (0.85%)  1.34 (0.93-1.94) 
Otherpenicillins 117 (1.34%)  1.31(0.94-1.82) 
Combined use of ≥ 2 penicillin 
 
45 (0.52%)  1.48(0.98-2.22) 
Type of Macrolides    
Azithromycin 110(1.26%) 1.91(1.53-2.39) 1.83(1.30-2.56) 
Clarithromycin  111 (1.28%) 2.73 (2.16-3.44) 2.61 (1.85-3.66) 
Erythromycin  29 (0.33%) 0.82 (0.56-1.19) 0.78 (0.50-1.23) 
Other macrolides 7 (0.08%) 2.28 (0.99-5.23) 2.19 (0.91-5.24) 






Appendix 5 continued    
Type of Quinolones    
Ciprofloxacin  114(1.31 %) 2.85(2.26-3.59) 2.72 (1.93-3.85) 
Norfloxacin 8 (0.09 %) 5.58 (2.37-13.16) 5.34 (2.19-13.02) 
Levofloxacin 14(0.16%) 3.81 (1.99-7.28) 3.65 (1.82-7.32) 
Other quinolone 23(0.26%) 4.91 (2.99-8.06) 4.70 (2.69-8.19) 
Combined use of ≥ 2 quinolones 1(0.01%) 1.07 (0.12-9.20) 1.02 (0.12-8.93) 
 
Type of tetracyclines 
   
Doxycycline  36 (0.41 %) 3.27 (2.22-4.82) 3.13 (1.97-4.96) 
Minocycline 21(0.24%) 2.89 (1.77-4.69) 2.76 (1.60-4.76) 
Other tetracyclines 9(0.10%) 2.30 (1.10-4.79) 2.20(1.01-4.77) 
Combined use of ≥ 2 tetracycline 1 (0.01%) NA NA 
 
Types of other antibacterials drugs 
   
Clindamycin  34 (0.39%) 1.48(1.02-2.14) 1.42 (0.91-2.21) 
 
Type of Antiprotozoals  drugs 
   
Metronidazole  53(0.61%) 1.97 (1.45-2.67) 1.88(1.27-2.80) 
 
Type of Urinary anti-infectives 
   





Note: 95%CI, 95 % confidence interval; OR, odds ratio; ++Adjusted for the following 
variables: maternal age on the 1DG, maternal marital status (living alone or cohabiting), 
receipt of social assistance during pregnancy, education level in years (≤12 or >12), and 
area of residence on the 1DG (urban or rural); maternal chronic co-morbidities assessed 
using physician-based diagnoses or filled prescriptions of related medications in the year 
before and during pregnancy until index date ( chronic hypertension, depression, diabetes 
mellitus , asthma, epilepsy, polyarthritis rheumatoid and systemic lupus erythematosus, 
thyroid disorders) ; uterine malformations , endometriosis and maternal infections (urinary 
tract infection, respiratory tract infection, bacterial vaginosis, and sexually transmitted 
diseases) assessed using physician-based diagnoses in the year before and during 
pregnancy until index date ; Other anti-infective agents assessed also in the year before  
and during pregnancy until index date; Use of health services in the year before pregnancy; 
and history of planned and spontaneous abortion; *reference: penicillin, ** reference: 
















Appendix 6: Risk of SA associated with the use of antibiotics during pregnancy by 
classes from the beginning of gestation until 15 days before index date++. 
Exposure no (%) of cases Crude OR  
(95 % CI) 
Adjusted OR 
(95 % CI) 
Class of antibiotics    
No use 7470 (85.84%) 1.00 1.00 
Cephalosporins 58 (0.67%) 1.11(0.85-1.45) 1.03(0.79-1.35) 
Penicillins 429 (4.93 %) 0.94(0.86-1.03) 0.86 (0.77-0.96) 
Macrolides 231(2.65 %) 1.73(1.50-1.98) 1.56(1.35-1.80) 
Quinolones 160(1.84 %) 3.01(2.53-3.59) 2.72(2.26-3.27) 
Sulfonamides 29 (0.33%) 2.27(1.53-3.37) 2.12(1.42-3.17) 
Tetracyclines 55(0.63%) 2.18 (1.63-2.90) 2.05 (1.52-2.75) 
Other antibacterials 31(0.36%) 1.34 (0.94-1.93) 1.18 (0.78-1.78) 
Antiprotozoals  49(0.56%) 2.00(1.48-2.71) 1.85(1.36-2.50) 
Urinary anti-infectives 25 (0.29%) 0.58(0.39-0.86) 0.56 (0.38-0.82) 
Combined use of ≥ 2 
classes of antibiotics 
165 (1.90%) 1.67(1.42-1.96) 1.44(1.22-1.71) 
 
Note: 95%CI, 95 % confidence interval; OR, odds ratio; ++Adjusted for the following 
variables: maternal age on the 1DG, maternal marital status (living alone or cohabiting), 
receipt of social assistance during pregnancy, education level in years (≤12 or >12), and 
area of residence on the 1DG (urban or rural); maternal chronic co-morbidities assessed 
using physician-based diagnoses or filled prescriptions of related medications in the year 
before and during pregnancy until index date ( chronic hypertension, depression, diabetes 
mellitus , asthma, epilepsy, polyarthritis rheumatoid and systemic lupus erythematosus, 




tract infection, respiratory tract infection, bacterial vaginosis, and sexually transmitted 
diseases) assessed using physician-based diagnoses in the year before and during 
pregnancy until index date ; Other anti-infective agents assessed also in the year before and 
during pregnancy until index date; Use of health services in the year before pregnancy; and 

























Appendix 7: Risk of SA associated with the use of antibiotics during pregnancy by 
classes from the beginning of gestation until 15 days before index date++ . 
Exposure no (%) of cases Adjusted* OR 
(95 % CI) 
Adjusted** OR 
(95 % CI) 
Class of antibiotics    
Cephalosporins 58 (0.67%) 1.16 (0.90-1.60) 1.00 
Penicillins 429 (4.93 %) 1.00 0.83 (0.62-1.11) 
Macrolides 231(2.65 %) 1.82(1.52-2.18) 1.51 (1.13-2.04) 
Quinolones 160(1.84 %) 3.16 (2.56-3.91) 2.64 (1.91-3.63) 
Sulfonamides 29 (0.33%) 2.47 (1.63-3.74) 2.06 (1.28-3.34) 
Tetracyclines 55(0.63%) 2.38 (1.74-3.26) 1.99 (1.34-2.94) 
Other antibacterials 31(0.36%) 1.37(0.90-2.10) 1.14(0.69-1.88) 
Antiprotozoals  49(0.56%) 2.15(1.56-2.97) 1.79(1.20-2.67) 
Urinary anti-infectives 25 (0.29%) 0.65(0.43-0.97) 0.54(0.34-0.87) 
Combined use of ≥ 2 
classes of antibiotics 
165 (1.90%) 1.68 (1.38-2.05) 1.40(1.03-1.91) 
 
Note: 95%CI, 95 % confidence interval; OR, odds ratio; ++Adjusted for the following 
variables: maternal age on the 1DG, maternal marital status (living alone or cohabiting), 
receipt of social assistance during pregnancy, education level in years (≤12 or >12), and 
area of residence on the 1DG (urban or rural); maternal chronic co-morbidities assessed 
using physician-based diagnoses or filled prescriptions of related medications in the year 
before and during pregnancy until index date ( chronic hypertension, depression, diabetes 
mellitus , asthma, epilepsy,  polyarthritis rheumatoid and systemic lupus erythematosus, 
thyroid disorders) ; uterine malformations,  endometriosis and maternal infections (urinary 
tract infection, respiratory tract infection, bacterial vaginosis, and sexually transmitted 
diseases) assessed using physician-based diagnoses in the year before and during 




during pregnancy until index date; Use of health services in the year before pregnancy; and 

























Appendix 8: Risk of SA associated with the use of antibiotics for the treatment of UTI 
by classes in pregnancies with UTI (defined as a pregnant women with at least two 
diagnostic code of UTI (ICD9 or ICD10) from the beginning of the pregnancy until 
index date) ++. 
Exposure no (%) of cases Adjusted* OR 
(95 % CI) 
Post hoc power 
analysis (%) 
Class of antibiotics    
Cephalosporins 1 (1.61 %) 0.47 (0.05-4.33) 7 
Penicillins 8 (12.90 %) 1.00  
Quinolones 17 (27.42 %) 8.73 (3.08-24.77)  
Sulfonamides 1 (1.61 %) 2.94 (0.29-30.13) 30 
Urinary anti-infectives  3 (4.84 %) 1.91 (0.42-8.63) 19 
Combined use of ≥ 2 
classes of antibiotics 
15 (24.19 %) 2.04 (0.74-5.64) 32 
 
Note: 95%CI, 95 % confidence interval; OR, odds ratio; ++Adjusted for the following 
variables: maternal age on the 1DG, maternal marital status (living alone or cohabiting), 
receipt of social assistance during pregnancy, education level in years (≤12 or >12), and 
area of residence on the 1DG (urban or rural); maternal chronic co-morbidities assessed 
using physician-based diagnoses or filled prescriptions of related medications in the year 
before and during pregnancy until index date ( chronic hypertension, depression, diabetes 
mellitus , asthma, epilepsy, , polyarthritis rheumatoid and systemic lupus erythematosus, 
thyroid disorders ; uterine malformations , endometriosis and maternal infections 
(respiratory tract infection, bacterial vaginosis, and sexually transmitted diseases) assessed 
using physician-based diagnoses in the year before and during pregnancy until index date; 
Other anti-infective agents assessed also in the year before and during pregnancy until 
index date; Use of health services in the year before pregnancy; and history of planned  and 




























Appendix 9: Risk of SA associated with the use of antibiotics for the treatment of RTI 
by classes, odd ratio (95 % CI) in a cohort of women with RTI (defined as a pregnant 
women with at least two diagnostic code of RTI from (ICD9 or ICD10) the beginning 
of the pregnancy before until index date++. 
Exposure no (%) of cases Adjusted* OR 
(95 % CI) 
Post hoc power 
analysis (%) 
Class of antibiotics    
Cephalosporins 3 (2.44 %) 0.53 (0.15-1.84) 10 
Penicillins 31 (25.20 %) 1.00  
Macrolides  17 (13.82 %) 1.89 (0.97-3.69) 52 
Quinolones 3 (2.44 %) 1.83 (0.50-6.70) 20 
Sulfonamides 1(0.81 %) 3.90 (0.29-51.81) 33 
Tetracyclines  1 (0.81 %) 4.27 (0.48-38.24) 40 
Combined use of ≥ 2 
classes of antibiotics 
24 (19.51%) 2.08 (1.13-3.81)  
 
Note: 95%CI, 95 % confidence interval; OR, odds ratio; ++Adjusted for the following 
variables: maternal age on the 1DG, maternal marital status (living alone or cohabiting), 
receipt of social assistance during pregnancy, education level in years (≤12 or >12), and 
area of residence on the 1DG (urban or rural); maternal chronic co-morbidities assessed 
using physician-based diagnoses or filled prescriptions of related medications in the year 
before and during pregnancy until index date ( chronic hypertension, depression, diabetes 
mellitus , asthma, epilepsy, , polyarthritis rheumatoid and systemic lupus erythematosus, 
thyroid disorders ; uterine malformations , endometriosis and maternal infections (urinary 
tract infection, bacterial vaginosis, and sexually transmitted diseases) assessed using 
physician-based diagnoses in the year before and during pregnancy until index date ; Other 




Use of health services in the year before pregnancy; and history of planned  and 



























Appendix 10:Risk of SA (defined as SA with a gestational duration based on ultrasound) associated with the use of antibiotics 
during pregnancy by classes, odd ratio (95 % CI) ++ 
Exposure no (%) of cases Crude OR 
(95 % CI) 
Adjusted OR  
(95 % CI) 
Adjusted* OR 







No use 925 (86.61 %)  1.00    
Cephalosporins 6 (0.56%) 1.03 (0.58-1.83) 0.79 (0.36-1.73 ) 0.87 (0.38-1.99) 6 5 
Penicillins 48 (4.49 %) 1.01(0.83-1.23) 0.91 (0.67-1.25) 1.00 8  
Macrolides 36 (3.37 %) 2.09 (1.54-2.83) 1.49 (0.86-2.58) 1.63 (0.90-2.96) 36 48 
Quinolones 4 (0.37 %) 0.65 (0.39-1.10) 0.17 (0.01-2.10) 0.18 (0.01-2.26) 54 57 
Sulfonamides 0 (0.00 %) NA NA NA   
Tetracyclines 19 (1.78%) 3.70 (2.04-6.72) 3.35 (1.63-6.88) 3.66 (1.73-7.78)   
Other antibacterials 3 (0.28 %) 1.39 (0.45-4.32) 1.53 (0.51-4.57) 1.67(0.54-5.21) 15 19 
Antiprotozoals 8 (0.75%) 2.12 (0.77-5.80) 1.45 (0.7-5.73) 1.59 (0.40-6.38) 13 17 
Urinary anti-infective 4 (0.37%) 1.31 (0.50-3.45) 1.32 (0.51-3.46) 1.45 (0.53-3.97) 11 9 
Combined use of ≥ 2 
classes of antibiotics 





Note: 95%CI, 95 % confidence interval; OR, odds ratio; ++Adjusted for the following 
variables: maternal age on the 1DG, maternal marital status (living alone or cohabiting), 
receipt of social assistance during pregnancy, education level in years (≤12 or >12), and 
area of residence on the 1DG (urban or rural); maternal chronic co-morbidities assessed 
using physician-based diagnoses or filled prescriptions of related medications in the year 
before pregnancy until index date ( chronic hypertension, depression, diabetes mellitus , 
asthma, epilepsy, polyarthritis rheumatoid and systemic lupus erythematosus, thyroid 
disorders ; uterine malformations, endometriosis and maternal infections (urinary tract 
infection, respiratory tract infection, bacterial vaginosis, and sexually transmitted diseases) 
assessed using physician-based diagnoses in the year before and during pregnancy until 
index date; Other anti-infective agents assessed also in the year before pregnancy until 
index date; Use of health services in the year before pregnancy; and history of planned and 
spontaneous abortion; *reference: penicillin; a Post hoc power analysis for results 
comparing  antibiotics classes with unexposed group;  b Post hoc power analysis for results 














Appendix 11: Risk of SA (defined by a pregnancy loss occurring between the 6th and 
19th weeks of gestation) associated with the use of antibiotics during pregnancy by 
classes, odd ratio (95 % CI) ++. 
Exposure no (%) of cases Crude  
OR (95 % CI) 
Adjusted 
 OR (95 % CI) 
Class of antibiotics    
No use 7156 (83.43%) 1.00  
Cephalosporins 59 (0.69%) 0.98 (0.76-1.28) 0.89 (0.68-1.16) 
Penicillins 500 (5.83 %) 0.94 (0.86-1.03) 0.87 (0.79-0.96) 
Macrolides 262 (3.05 %) 1.80 (1.57-2.05) 1.61 (1.41-1.85) 
Quinolones 159 (1.85 %) 2.91 (2.44-3.46) 2.59 (2.17-3.11) 
Sulfonamides 30 (0.35 %) 2.41 (1.63-3.56) 2.16 (1.45-3.20) 
Tetracyclines 67 (0.78 %) 2.83(2.17-3.70) 2.62 (1.98-3.46) 
Other antibacterials 34 (0.40 %) 1.32 (0.93-1.88) 1.29 (0.91-1.85) 
Antiprotozoals 51 (0.59 %) 1.81(1.35-2.43) 1.58(1.17-2.14) 
Urinary anti-infectives 38 (0.44 %) 0.73 (0.53-1.00) 0.69 (0.50-0.94) 
Combined use of ≥ 2 
classes of antibiotics 
221 (2.58 %) 1.78 (1.55-2.05) 1.48 (1.27-1.71) 
 
Note: 95%CI, 95 % confidence interval; OR, odds ratio; ++Adjusted for the following 
variables: maternal age on the 1DG, maternal marital status (living alone or cohabiting), 
receipt of social assistance during pregnancy, education level in years (≤12 or >12), and 
area of residence on the 1DG (urban or rural); maternal chronic co-morbidities assessed 
using physician-based diagnoses or filled prescriptions of related medications in the year 
before and during pregnancy until index date ( chronic hypertension, depression, diabetes 
mellitus , asthma, epilepsy, polyarthritis rheumatoid and systemic lupus erythematosus, 
thyroid disorders ; uterine malformations, endometriosis and maternal infections (urinary 
tract infection, respiratory tract infection, bacterial vaginosis, and sexually transmitted 




index date; Other anti-infective agents assessed also in the year before pregnancy until 





















Appendix 12:  Risk of SA associated with the use of antibiotics during pregnancy by 
classes, odd ratio 
Exposure no (%) of cases Crude OR  
(95 % CI) 
Adjusted OR 
(95 % CI) 
p-value 
Classes of antibiotics     
No use 7274 (83.59 %) 1.00 1.00  
Cephalosporins 60 (0.69%) 1.01(0.78-1.31) 0.90 (0.69-1.18) 0.4439 
Penicillins 500(5.75 %) 0.94(0.86-1.03) 0.86 (0.78-0.95) 0.0028 
Macrolides 264(3.03 %) 1.78(1.56-2.03) 1.61(1.41-1.85) <.0001+ 
Quinolones 160(1.84 %) 3.07(2.57-3.65) 2.72(2.27-3.27) <.0001+ 
Sulfonamides 30(0.34%) 2.20(1.49-3.24) 2.01(1.36-2.97) 0.0005+ 
Tetracyclines 67(0.77%) 2.75 (2.11-3.60) 2.59 (1.97-3.41) <.0001+ 
Other antibacterials 34(0.39%) 1.26 (0.89-1.65) 1.25 (0.88-1.79) 0.2107 
Antiprotozoals  53(0.61%) 1.86(1.40-2.48) 1.70(1.27-2.26) 0.0003+ 
Urinary anti-infectives 39(0.45%) 0.73(0.53-1.00) 0.69 (0.50-0.95) 0.0244 
Combined use of ≥ 2 
classes of antibiotics 
221(2.54%) 1.82(1.58-2.09) 1.54 (1.33-1.78) <.0001+ 
 





Note: CI, confidence interval; OR, odds ratio; ++Adjusted for the following variables: 
maternal age on the 1DG, maternal marital status (living alone or cohabiting), receipt of 
social assistance during pregnancy, education level in years (≤12 or >12), and area of 
residence on the 1DG (urban or rural); maternal chronic co-morbidities assessed using 
physician-based diagnoses or filled prescriptions of related medications in the year before 
and during pregnancy until index date ( chronic hypertension, depression, diabetes mellitus 
, asthma, epilepsy, polyarthritis rheumatoid and systemic lupus erythematosus, thyroid 
disorders ; uterine malformations , endometriosis and maternal infections assessed using 
physician-based diagnoses in the year before and during pregnancy until index date 
(urinary tract infection, respiratory tract infection, bacterial vaginosis, and sexually 
transmitted diseases); Other anti-infective agents assessed also in the year before and 
during pregnancy until index date; Use of health services in the year before pregnancy; and 















Appendix 13. Risk of SA associated with the use of antibiotics during pregnancy by classes (reference: exposed to penicillin or 








Exposure no (%) of cases Adjusted* OR 
(95 % CI) 
Adjusted** OR 
(95 % CI) 
p-value* p-value** 
Class of antibiotics      
Cephalosporins 60 (0.69%) 1.05 (0.79-1.39) 1.00 0.7574  
Penicillins 500(5.75 %) 1.00 0.96(0.72-1.27)  0.7574 
Macrolides 264(3.03 %) 1.88 (1.59-2.22) 1.79 (1.33-2.42) <.0001+ 0.0001+ 
Quinolones 160(1.84 %) 3.16(2.57-3.88) 3.02 (2.18-4.19) <.0001+ <.0001+ 
Sulfonamides 30(0.34%) 2.34 (1.56-3.50) 2.24 (1.39-3.60) <.0001+ 0.0009+ 
Tetracyclines 67(0.77%) 3.01  (2.25-4.03) 2.88 (1.97-4.23) <.0001+ <.0001+ 
Other antibacterials 34(0.39%) 1.46(1.01-2.10) 1.39(0.89-2.17) 0.0448 0.1449 
Antiprotozoals  53(0.61%) 1.97 (1.45-2.67) 1.88(1.27-2.79) <.0001+ 0.0016+ 
Urinary anti-infectives 39(0.45%) 0.81(0.58-1.12) 0.77(0.51-1.17) 0.2042 0.2240 
Combined use of ≥ 2 classes 
of antibiotics 





+Significant with the Bonferroni correction (<0.002). 
Note: CI, confidence interval; OR, odds ratio;*reference: penicillins, ** reference: 
cephalosporins.++Adjusted for the following variables: maternal age on the 1DG, maternal 
marital status (living alone or cohabiting), receipt of social assistance during pregnancy, 
education level in years (≤12 or >12), and area of residence on the 1DG (urban or rural); 
maternal chronic co-morbidities assessed using physician-based diagnoses or filled 
prescriptions of related medications in the year before and during pregnancy until index 
date ( chronic hypertension, depression, diabetes mellitus , asthma, epilepsy, polyarthritis 
rheumatoid and systemic lupus erythematosus, thyroid disorders) ; uterine malformations , 
endometriosis and maternal infections assessed using physician-based diagnoses in the 
year before and during pregnancy until index date (urinary tract infection, respiratory tract 
infection, bacterial vaginosis, and sexually transmitted diseases); Other anti-infective 
agents assessed also in the year before and during pregnancy until index date; Use of health 
services in the year before pregnancy; and history of planned and  spontaneous abortion.  
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Annexe troisième étude: Use of antibiotics during pregnancy and the risk of major 
congenital malformations: A population based cohort study 
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eTable 1. ICD-9 and ICD-10 Diagnostic codes used to identify major congenital 
malformation by organ system. 
eTable 2. Diagnostic codes and medication (American Hospital Formulary Service 
(AHFS) or The Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) for covariates. 
eTable 3.  Illustration of the structure of confounding with maternal infections using 
a direct acyclic graph (42) 
eTable 4. Antibiotics classes and the risk of Major congenital malformations (MCMs) 
and organ specific MCMs. 
eTable 5. Antibiotics types and the risk of Major congenital malformations (MCMs) 
and organ specific MCMs*+. 
eTable 6. Antibiotics types and the risk of Major congenital malformations (MCMs) 







eTable 1. ICD-9 and ICD-10 Diagnostic codes used to identify major congenital 
malformation by organ system. 
Congenital malformation ICD-9 diagnostic codes ICD-10 diagnostic codes 
Major congenital 
malformations overall 
740-759 excluding minor congenital 
malformations  
(743.6, 744.1, 744.2-744.4, 744.8, 
744.9, 747.0, 747.5, 750.0, 752.4, 
752.5, 754.6, 755.0, 755.1, 757.2-
757.6, 757.8, 757.9) 
Q00-Q89 excluding minor 
congenital malformations (Q10, 
Q162, Q17–Q182, Q184–Q189, 
Q250, Q270, Q381, Q515, Q516, 
Q520–Q527, Q53, Q664–Q666, 
Q69, Q70, Q81–Q84, Q950–
Q952, Q954, Q955, Q959) 
 
Nervous system  
 
740-742 Q00-Q07 
Eye, ear, face and neck  
 
743-744 Q10-Q18 
Circulatory system  
 
745-747 Q20-Q28 
Respiratory system  
 
748 Q30-Q34 






Urinary system  
 
753 Q60-Q64 































eTable 2. Diagnostic codes and medication (American Hospital Formulary Service 
(AHFS) or The Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) for covariates. 
Chronic diabetes ICD-9:250.0-250.9, 271.4, 790.2; 
ICD-10 : E10.1- E.14, 024.0, 024.1, 024.3, 024.8, 024.9 ; 
Rx (AHFS codes): 68:20:00, 68:20:08, 68:20:20, 68:20:92. 
Chronic hypertension:  ICD-9: 401.0-405.9, 769.2, 642.0-642.9; 
ICD10: O10-O16, I10-I15; 
Rx (AHFS codes): 24:06:92, 24:08:00, 24:08:16, 24:08:20, 24:08:44, 24:08:92. 
Depression/anxiety/bipol
ar disorder 
ICD-9 codes: 296.0-296.9, 309.0-309.9, 311.0-311.9, 300.0, 300.4 ; 
ICD-10 codes: F300- F302, F309, F322- F323, F328, F329-F334, F330, F338, F339, 
F310-F319 , F380, F381, F348, F388, F432, F410, F411, F413, F418, F419, F438, 
F930, F39, F40. 
Rx (AHFS codes): 28.16.04 
Asthma  ICD-9 codes: 4930, 4931, 4933, 4934,4935, 4936, 4937, 4938, 4939; 
ICD-10 codes: J450, J458, J451, J459.  
ATC codes: R03AC, R03DA, R03DC, R03BA, R03BC 
Thyroid disorders ICD-9 codes: 244.0-244.9, 242.9; 
ICD-10 codes: E01, E02, E03, E05. 
ATC codes : H03AA01, H03AA02, H03AA03, H03BB02, H03BA02. 
Urinary tract infection 
 
 
ICD-9 codes: 590.0-590.9, 599.0-599.6,646.6,595.0,595.9,646.5,595.8; 
ICD-10 codes: N300, N309, N110, N111, N118, N119, N151, N136, N158, N160, 
N161, N16, N164, N165, N159, N390, N360, N361, N362, N363, N138, N139, 




ICD-9 codes: 460-466; 472-487; 
ICD-10 codes: J00, J01, J02, J03, J04, J05, J06,J09, J10, J11, J12, J13, J14, J15, J16, 




ICD-9 codes: 054.1, 042, 043, 044, 078.1, 078.8, 079.9, 079.8, 099.4, 099.5, 098.0, 
098.1, 098.2, 098.3, 091.0, 095.4, 095.8, 099.4, 079.4, 795.0, 795.1, 131.0 ;  
ICD-10 codes: A600,A609,A630,B333,B334,B338,B342,B343, B344, 
B348,B971,B972,B973,B974,B975,B976,B977,B9780,B9788, U0490, 
U0491,B349, N341, A540,A541, A549, A542,T520, 
A510,A519,A527,N341,B973,B20,B079,A749,A748,A561,R87.628,A590 
Endometriosis ICD-9 codes: 617.0-617.9; ICD-10 codes: N800, N801, N802, N803, N804, N805, 
N806, N807, N808, N809 
Bacterial vaginosis ICD-9 codes: 616.1; ICD-10 codes: N760, N761,'N762, N763, N771 
Epilepsy ICD-9 codes: 345.0-345.9; ICD-10 codes: G40.0- G41.2. 
Rx (AHFS codes): 28.12.04 
Polyarthritis rheumatoid 
and Systemic lupus 
erythematosus 
ICD-9 codes: 714.0-714.9, 710.0, 695.4; ICD-10 codes: M058, M059, M060, M061, 
M062, M063, M068, M050, M053, M080, M082, M083, M084, M088, M089, 
M090, M091,M092,M098,M1200, M1201,M1202, 






eTable 3 Illustration of the structure of confounding with maternal infections using a 
direct acyclic graph (42) 
To illustrate the structure of confounding with this variable, we used a Directed Acyclic Graphs (DAG) described 
by Greenland for epidemiological research34 
 See below. 
As you can see in the graph, the effect of antibiotic exposure on the risk of MCMs will be confounded if “having a 
urinary tract infection (UTI) measured before and during pregnancy” is a cause of both being exposed to 
antibiotics and having MCMs 
Given that our ultimate goal is to provide an unbiased estimate of the association between antibiotic exposure 






Y: Antibiotic exposure 
Z : MCMs 




















































































OR+ 1.00 1.13 1.17 1.13 0.67 1.08 1.40 1.15 1.06 





















OR+ 1.00 1.09 1.04 1.27 1.76 0.86 2.37 NA 1.74 
95 CI Reference (0.62-1.91 (0.45-2.39) (0.55-2.96) (0.40-7.73) (0.21-3.47) (1.00-5.63) NA (0.84-3.59) 
Eye, ear, face 



















OR+ 1.00 1.22 0.69 0.90 2.01 0.43 0.99 0.96 1.04 





















OR+ 1.00 0.96 1.31 0.87 0.59 1.10 1.51 1.33 1.21 





























OR+ 1.00 1.12 1.57 1.30 0.97 2.07 2.07 0.94 0.45 





















OR+ 1.00 1.48 1.00 1.35 0.52 0.76 0.89 1.14 1.02 























OR+ 1.00 0.93 1.79 1.43 1.22 0.86 1.48 0.60 1.15 























OR+ 1.00 1.13 1.12 1.68 NA 0.88 0.84 1.37 1.18 
95 CI Reference (0.70-1.80) (0.58-2.16) (0.94-3.03) NA (0.27-2.83) (0.29-2.40) (0.55-3.40) (0.62-2.24 
Musculoske-



















OR+ 1.00 1.15 1.27 0.91 0.64 1.41 1.66 0.94 1.01 





































OR+ 1.00 0.92 1.41 0.80 0.47 1.06 1.59 1.11 1.28 






















OR+ 1.00 0.88 1.38 0.95 0.30 1.37 1.77 1.16 1.07 





















OR+ 1.00 1.35 1.95 0.82 NA 0.53 1.27 1.47 0.46 
95 CI Reference (0.74-2.45) (0.95-4.02) (0.26-2.66) NA (0.07-3.78) (0.39-4.12) (0.45-4.84) (0.11-1.89) 


















OR+ 1.00 2.03 2.03 0.96 NA 1.87 3.57 NA 0.85 




Note: CI, confidence interval; OR, odds ratio; aOther antibacterials included clindamycin and vancomycin,  +Adjusted for the 
following variables: maternal age on the 1DG, maternal marital status (living alone or cohabiting), receipt of social assistance during 
pregnancy, calendar year of delivery , Infant gender, education level in years (≤12 or >12), and area of residence on the 1DG (urban 
or rural); maternal chronic co-morbidities assessed using physician-based diagnoses or filled prescriptions of related medications in 
the year before and during the first trimester of pregnancy ( chronic hypertension, depression, diabetes mellitus , asthma, epilepsy, 
polyarthritis rheumatoid and systemic lupus erythematosus, thyroid disorders) , endometriosis  and maternal infections (urinary tract 
infection, respiratory tract infection, bacterial vaginosis, and sexually transmitted diseases ) assessed using physician-based diagnoses 
in the year before and during the first trimester of pregnancy); Use of healthcare services in the year before pregnancy;  



































































OR+ 1.00 1.25 1.15 1.02 1.13 0.82 0.89 0.98 
 





















OR+ 1.00 1.35 0.95 0.50 1.41 NA NA 2.39 




















OR+ 1.00 1.60 1.05 1.10 0.87 NA NA 3.13 



















OR+ 1.00 0.98 0.93 1.06 0.88 1.04 0.58 1.17 































OR+ 1.00 1.15 1.09 1.23 1.01 NA NA 5.37 
























OR+ 1.00 1.56 1.46 1.58 1.63 NA 1.56 NA 






















OR+ 1.00 1.15 1.27 0.38 1.26 2.93 NA 1.94 


















(0.00  %) 
OR+ 1.00 1.32 0.35 1.88 1.32 2.88 3.75 NA 






















OR+ 1.00 1.28 1.17 1.12 0.97 NA NA 1.04 




















OR+ 1.00 0.92 0.82 1.09 0.82 1.22 0.69 0.70 























OR+ 1.00 0.88 0.80 1.02 0.95 1.58 0.90 0.89 
































Note: CI, confidence interval; OR, odds ratio;*individual antibiotics : amoxicillin, amoxicillin/potassium clavulanate, 
phenoxymethylpenicilline, azithromycin, clarithromycin, ciprofloxacin, norfloxacin, levofloxacin, erythromycin and penicillins class,  
+Adjusted for the following variables: maternal age on the 1DG, maternal marital status (living alone or cohabiting), receipt of social 
assistance during pregnancy, calendar year of delivery , Infant gender, education level in years (≤12 or >12), and area of residence on 
the 1DG (urban or rural); maternal chronic co-morbidities assessed using physician-based diagnoses or filled prescriptions of related 
medications in the year before and during the first trimester of pregnancy ( chronic hypertension, depression, diabetes mellitus , 
asthma, epilepsy, polyarthritis rheumatoid and systemic lupus erythematosus, thyroid disorders), endometriosis and maternal 
infections (urinary tract infection, respiratory tract infection, bacterial vaginosis, and sexually transmitted diseases )assessed using 
physician-based diagnoses in the year before and during the first trimester of pregnancy ; Use of healthcare services in the year before 
pregnancy;  





e table 5 continued 
















OR+ 1.00 1.54 1.92 3.04 1.20 NA NA NA 
95 CI Referen-ce (0.35-6.84) (0.43-8.49) (0.87-10.65) (0.16-9.27) NA NA NA 







































































OR 1.00 8.65 1.52 0.89 1.40 0.86 1.06 0.59 1.15 





















OR 1.00 NA 1.09 1.02 2.38 1.28 1.78 1.90 NA 






















OR 1.00 NA 1.12 NA 0.99 NA 1.05 NA 0.96 























OR 1.00 NA 2.31 0.48 1.51 1.12 1.21 0.62 1.33 






























OR 1.00 NA 1.27 2.55 2.07 1.28 0.46 1.00 0.94 


























OR 1.00 NA 0.63 0.62 0.89 1.43 1.04 0.55 1.14 























OR 1.00 19.31 1.47 NA 1.49 1.62 1.15 1.28 0.60 





















OR 1.00 20.08 0.71 0.71 0.84 NA 1.16 NA 1.37 






















OR 1.00 4.84 1.89 1.28 1.52 0.83 1.01 0.53 0.94 










































Note: CI, confidence interval; OR, odds ratio; ** individual antibiotics : cephalexin, moxifloxacin, ofloxacin, clindamycin, 
doxycycline, minocycline, erythromycin, metronidazole nitrofurantoin  and penicillin class ,+Adjusted for the following variables: 
maternal age on the 1DG, maternal marital status (living alone or cohabiting), receipt of social assistance during pregnancy, calendar 
year of delivery , Infant gender, education level in years (≤12 or >12), and area of residence on the 1DG (urban or rural); maternal 
chronic co-morbidities assessed using physician-based diagnoses or filled prescriptions of related medications in the year before and 
during the first trimester of pregnancy ( chronic hypertension, depression, diabetes mellitus , asthma, epilepsy, polyarthritis 
rheumatoid and systemic lupus erythematosus, thyroid disorders) endometriosis and maternal infections (urinary tract infection, 
respiratory tract infection, bacterial vaginosis, and sexually transmitted diseases )assessed using physician-based diagnoses in the year 
before and during the first trimester of pregnancy;  Use of healthcare services in the year before pregnancy;  























OR 1.00 NA 3.09 0.38 1.76 0.43 1.07 0.32 1.16 





















OR 1.00 44.46 NA 1.25 1.27 1.26 0.46 NA 1.47 





















OR 1.00 NA NA 4.80 3.51 NA 0.85 NA NA 




Significant prevalence OR were bolded         Erase 
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Annexe Quatrième étude: Antimalarial drugs for preventing malaria during pregnancy and the risk of low birth weight: a 
systematic review and meta-analysis of randomized and quasi-randomized trials. 
Additional file 1: PRISMA checklist.  
 
Section/topic  # Checklist item  
Reported 
on page #  
TITLE   
Title  1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.  1 
ABSTRACT   
Structured summary  2 Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria, 
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and 
implications of key findings; systematic review registration number.  
2 
INTRODUCTION   
Rationale  3 Describe the rationale for the review in the context of what is already known.  4-5 
Objectives  4 Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons, 
outcomes, and study design (PICOS).  
5 
METHODS   
Protocol and 
registration  
5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide 
registration information including registration number.  
NA 
Eligibility criteria  6 Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, 
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.  
6-7 
Information sources  7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify 
additional studies) in the search and date last searched.  
6 







Section/topic  # Checklist item  
Reported 
on page #  
Risk of bias across 
studies  
15 Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective reporting 
within studies).  
10 
Additional analyses  16 Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating 
which were pre-specified.  
10 
RESULTS   
Study selection  17 Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at 
each stage, ideally with a flow diagram.  
10 
Study characteristics  18 For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and 
provide the citations.  
11 
Risk of bias within 
studies  
19 Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12).  12 and 
additional 
file 4 
Results of individual 
studies  
20 For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each intervention 
group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.  
12-15 
Synthesis of results  21 Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.  12-15 
Risk of bias across 
studies  
22 Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15).    12-15 
Study selection  9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, 




10 Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes 
for obtaining and confirming data from investigators.  
7-8 
Data items  11 List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and 
simplifications made.  
6-7 
Risk of bias in 
individual studies  
12 Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was 
done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.  
8-9 
Summary measures  13 State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).  9 
Synthesis of results  14 Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency 




Additional analysis  23 Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).  12-15 
DISCUSSION   
Summary of 
evidence  
24 Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to key 
groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).  
15-17 
Limitations  25 Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of 
identified research, reporting bias).  
18-20 
Conclusions  26 Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research.  20-21 
FUNDING   
Funding  27 Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the 
systematic review.  
22 
 





Additional file 2: Search strategy, PubMed. 
Search strategy: PubMed  
("malaria"[MeSH Terms] OR "malaria"[All Fields]) AND ("infant, low birth weight"[MeSH Terms] OR ("infant"[All 
Fields] AND "low"[All Fields] AND "birth"[All Fields] AND "weight"[All Fields]) OR "low birth weight infant"[All 






Additional file 3: A summary of included studies. 























95 % CI 
 







Weekly P+DA VS 
placebo 
NA 8/172(4·6 %) 15/149(10 %) 0.46a 0.20-1.06 
MT= Mesoendemic * 
DR= not reported 
DOR, No (%) = 319 
/1049(30.4 %) 





Weekly CQ vs no 

















DR= not reported 
DOR, No (%) = 
315/1464 (21.5 %) 








17/144(12 %) 1·39 a 0·78-2·48 
MT= hypoendemic *** 
DR= not reported 
DOR, No (%) = 28/339 
(8.2 %) 





IPT SP vs weekly 
CQ 
NA 12/71(17 %) 10/38 (27 %) 0·64 a 0·31-1·35 
MT= holoendemic **** 
DR=CQ =80 % 
SP= not reported 
























Risk of LBW  
RR 
 
95 % CI 
 
Comments 
Exposed group Control group 








vs no CQ 
NA 6/57(10·5 %) 18/65(27·7 %) 0·38 a 0·16-0·89 
MT= holoendemic **** 
DR= 10 % 
DOR, No (%) = 57/266 
(21.4 %) 
 
 Parise et al, 
1998[45] 




vs IPT SP 
NA 5/85(5·7 %) 5/99(5·1 %) 1.16 a 0.35-3.89 
MT= holoendemic **** 
DR= not reported 













NA 7/166 (4·2 %) 15/169(8·9 %) 0.46 a 0.19-1.11 
MT= hyperendemic ** 
DR= 18 % 
DOR, No (%) = 268/860 
(31.1 %) 
 







IPT SP vs no 
IPT SP 
NA 19/200(9·5 %) 27/203(13·3 %) 0·71b 0·41-1·24 
MT= holoendemic **** 
DR= not reported 
Pr dhps 540E ≥50 % 












IPT SP vs 
Weekly CQ 
Weekly CQ 





, having short 
stature, and 















DR= CQ (15 %) 
SP (5 %) 





























95 % CI 
 
Comments Exposed group Control group 











vs IPT SP 
NA 23/216(10·6 %) 29/216(13·4 %) 0·79 b 0·43-1·46 
MT= holoendemic **** 
DR= 24 % 
DOR, No (%) = 143/698 
(20.4 %) 
 







IPT SP vs 
placebo 






DR= not reported 
DOR, No (%) = 
459/2688 (17 %) 
 










IPT SP vs CQ NA 13/131(9.9 %) 31/132 (23·4 %) 0·42a 0·23-0·77 
Not reported 
DOR, No (%) = 32/301 
(10.6 %) 
 





IPT SP vs 
CQ+P 
NA 6/174(3·4 %) 8/180(4·4 %) 0.75 a 0.26-2.10 
MT= holoendemic **** 
DR=not reported 
DOR, No (%) = 146/500 
(29.2 %) 





IPT SP vs  AQ 



































DR=AQ = 9·3 %SP = 
10·3 % 
DOR, No (%) = 



























95 % CI 
 
Comments Exposed group Control group 









IPT SP vs  
Weekly CQ 
Adjustment 
with for parity, 
season, 




128/687(18·6%) 132/593(22·3%) 0·80 a 0·46-1·39 
MT=hyper endemic** 
DR= CQ (18 %) 
SP (8·2 %) 












38/327(11.6%) 34/313(10.8) 0.93b 0.60-1.45 
MT= holoendemic *** 
DR=13% 
Pr dhps 540E ≥50 % 
DOR, No (%) = 
16/1030(1.5 %) 
 












72/730(9•8 %) 59/735(8 %) 1•23b* 0•88-1•69 
MT= holoendemic **** 
DR= 
MQ= 2.5 % 
SP= 50 % 



























95 % CI 
 
Comments Exposed group Control group 





IPT SP vs 
weekly CQ 
Weekly CQ 
















MT= hyperendemic ** 
DR= 
CQ =46.7 % 
SP= 12.7 % 
DOR, No (%) = 
223/648(34.4 %) 
 










IPT SP vs. no 




19/52(36·5 %) 0·26a 0·14-0·47 
MT= holoendemic **** 
DR= 8.2 % 










vs IPT SP 
AZI SP vs IPT 
SP 


















MT= holoendemic **** 
DR= not reported 
DOR, No (%) = 
118/1320(8.9 %) 
 






SP vs IPT SP 










66/515(12·8%) 73/519(14·1%) 0·92b 0·69-1·24 MT= hyperendemic ** 
DR= 82 % 
DOR, No (%) = 
262/1296(20.2 %) 13/136 (9.6 %) 28/235(11.9 %) 0.84
a 0.45-1.54 





















Risk of LBW  
RR 
 
95 % CI 
 
Comments 
Exposed group Control group 






or more vs  














































DR= 18.5 % 
Pr dhps 540E ≥50 % 














177/1398 (12•7%) 360/2778(13%) 0·98b* 0·83-1·16 
Not reported 
DOR, No (%) = 
573/4749(12 %) 
 









IPT SP vs 
Daily CTX 







DR =not reported 





Abbreviations:  LBW, low birth weight; RR , risk ratio; CI, confidence interval; MT, malaria transmission; DR, drug résistance; HIV PR, prevalence of 
human immunodeficiency virus; RCTs, randomized controlled trials; IPT, intermittent preventive treatment ; SP , sulfadoxine –pyrimethamine; CQ, 
chloroquine; azi, azithromycin ; AQ , amodiaquine; MQ, mefloquine; P+DA , proguanil plus dapsone; G1-G2, first and second pregnancy;G3, third or more 
than third pregnancy; NA, not available, Pr dhps 540E ≥50%, trials comparing sulfadoxine-pyrimethamine to no use of antimalarial drugs conducted in 
countries where the prevalence of the prevalence of the dihydropteroate-synthase 540E mutation exceeds 50 %; WHO, world health organization; 
*mesoendemic: malaria transmission is seasonal under normal rainfall conditions  ; ** hyper endemic: malaria transmission is intense but with periods of 
no transmission during dry season;***hypoendemic: malaria transmission very intermittent ; **** holoendemic: malaria transmission occurs all year long. 
a : per protocol analysis; b: intention to treat analysis, b*: modified intention to treat analysis
lxi 
 
Additional file 4: Risk of bias assessment of each RCT.  
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        - 
 
       ? 
 
         - 
Gies, 
Burkina-Faso35 
- - + - ? - 





































































+ + - + + - 
Nosten, 
Thailand46 






Note: This table represents risk of bias assessment for each RCTs included in our review. 
*This item assessed both performance bias and detection bias. 
Reference numbers refer to those in the main manuscript. 
 
 



































+ + + + + + 
Schultz, 
Malawi50 
- - - + + - 
Tukur, 
Nigeria51 






























































? + + ? + + 
Challis, 
Mozambique41 
? ? + ? ? ? 
Ndyomugyenyi, 
Uganda42 
? ? + ? ? ? 
lxiii 
 
Additional file 5: Sensitivity analysis and test for publication bias.  
 
Figure S1: Galbraith Plot: All combined antimalarial drugs compared to no use of antimalarial drugs and risk of 
LBW stratified by design  
 
Galbraith plot. The log-risk ratio (b) divided by their standard errors of the 14 studies are plotted against the reciprocal of 
the standard errors (horizontal axis). Solid lines represent the weighted regression line constrained at 0 with a slope equal 
to the overall log RR of a fixed effects meta-analysis on our data, and its 95% confidence intervals. The position of the 
studies in the y-axis indicates their contribution to the Q statistic for heterogeneity. The position of the studies on the x-




































Figure S2: All combined antimalarial drugs compared to no use of antimalarial drugs and risk of LBW after 
removing outliers identified by Galbreith plot 
 
  
Note: RR, relative risk; CI, confidence interval. Each study is displayed as a square and horizontal line representing the 
risk relative together with its confidence interval. The area of the square represents the weight that the study contributes to 
the meta-analysis. The combined relative risk and its confidence interval are represented by the diamond. P-value after the 











NOTE: Weights are from random effects analysis
Overall  (I-squared = 44.1%, p = 0.074)
Cot et al, (38) 1992  (Burkina faso)
Menendez et al, (53) 2008  (Mozambique)
ID
Study
Mbaye et al, (32) 2006  (Gambia)
Challis et al, (41) 2004  (Mozambique)
Ndyomugyenyi et al, (42) 2000 (Uganda)
Cot et al, (48) 1995 (Cameroon)
Nosten et al, (46) 1994  (Thailand)
Greenwood et al, (52) 1989  (Gambia)


























Favors antimalarials                                                                                          Favors no use of antimalarials
lxv 
 
 Figure S3: Funnel plot: All combined antimalarial drugs as compared to no use of antimalarial drugs and risk of 
LBW. 
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Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
lxvi 
 












































Meta-analysis (exponential form) 
 
 
Pooled 95 % CI Asymptotic No. of 
Method Est Lower Upper z_value p_value studies 
Fixed 0.857 0.748 0.981 -2.244 0.025 10 
Random 0.730 0.552 0.964 -2.214 0.027  
Test for heterogeneity: Q= 30.862on 59degrees of freedom (p= 0.000) 
Moment-based estimate of between studies variance = 0.126 
Note: the table showed the pooled estimates of the meta-analysis using fixed and random effect model after adjusting for a 































Note: RR, relative risk; CI, confidence interval. Each study is displayed as a square and horizontal line representing the risk 
relative together with its confidence interval. The area of the square represents the weight that the study contributes to the 
meta-analysis. The combined relative risk and its confidence interval are represented by the diamond.  P-value after the I-










Overall  (I-squared = 70.0%, p = 0.000)
Challis et al, (41) 2004  (Mozambique)
Cot et al, (48) 1995 (Cameroon)
Ndyomugyenyi et al, (49) 2011  (Uganda)
Ndyomugyenyi et al, (42) 2000 (Uganda)
Cot et al, (38) 1992  (Burkina faso)
ID
Study
Menendez et al, (53) 2008  (Mozambique)
Nosten et al, (46) 1994  (Thailand)
Mbaye et al, (32) 2006  (Gambia)
Greenwood et al, (52) 1989  (Gambia)




























Favors antimalarials                                                                                       Favors no use of antimalarials
lxx 
 
Table 4: all combined antimalarial drugs as compared to no use of antimalarial drugs and risk of LBW after removing 
one study at a time from meta-analysis. 
Study omitted Estimate               95 % Confidence Interval  
Gies 2009 .85569656 .69457942 1.0541871 
Mbaye A 2006 .70993912 .51352268 .98148251 
Cot M 1995 .76628256 .57935971 1.0135137 
Cot, M 1992 .68388629 .49018076 .95413876 
Greenwood 1989 .75447261 .56634521 1.0050919 
Challis, K 2004 .72717935 .53610134 .98636168 
Ndyomugyenyi R 2011  .67813522 .49357352 .93170995 
Ndyomugyenyi 2000 .7525664 .56487077 1.0026296 
Menendez 2008 .70025367 .51152313 .95861787 
Nosten, F. 1994 .68244493 .50951153 .91407371 























Figure S6: All combined antimalarial drugs for malaria prevention during pregnancy compared to no use of 
antimalarial drug stratified by the risk of bias of studies included in the meta-analysis. 
 
 
Note: RR, relative risk; CI, confidence interval. Each study is displayed as a square and horizontal line representing the risk 
relative together with its confidence interval. The area of the square represents the weight that the study contributes to the 
meta-analysis. The combined relative risk and its confidence interval are represented by the diamond.  P-value after the I-
squared represent chi square test for heterogeneity. Der Simonian-Laid used to calculate random effect model. Test for 











high risk of bias
Greenwood et al, (52) 1989  (Gambia)
Cot et al, (38) 1992  (Burkina faso)
Nosten et al, (46) 1994  (Thailand)
Cot et al, (48) 1995 (Cameroon)
Mbaye et al, (32) 2006  (Gambia)
Gies et al, (35) 2009  (Burkina-Faso)
Subtotal  (I-squared = 79.0%, p = 0.000)
unclear risk of bias
Ndyomugyenyi et al, (42) 2000 (Uganda)
Challis et al, (41) 2004  (Mozambique)
Subtotal  (I-squared = 0.0%, p = 0.414)
low risk of bias
Menendez et al, (53) 2008  (Mozambique)
Ndyomugyenyi et al, (49) 2011  (Uganda)






































r2: trials with low risk of bias (reference). 
r1: trials with high risk of bias. 

























Table 5 : meta-regression analysis comparing the treatment effect estimates of antimalarial drugs  on the risk of LBW 
stratified by Cochrane risk of bias domain 
logRR Coef. Std. Err. t P>t 95 % confidence interval 
 
r1 -.4433096 .4144449 -1.07 0.320 -1.423316 .5366968 
r3 -.5341318 .541839 -0.99 0.357 -1.815377 .7471138 








Note: RR, relative risk; CI, confidence interval. Each study is displayed as a square and horizontal line representing the 
risk relative together with its confidence interval. The area of the square represents the weight that the study contributes to 
the meta-analysis. The combined relative risk and its confidence interval are represented by the diamond.  P-value after 














NOTE: Weights are from random effects analysis
Overall  (I-squared = 0.0%, p = 0.376)
Menendez et al, (53) 2008  (Mozambique)
Challis et al, (41) 2004  (Mozambique)
















Favors sulfadoxine-pyrimethamine                                                          Favors no use of antimalarials
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Figure S8: Funnel plot:  three doses or more compared to two doses of sulfadoxine-pyrimethamine and risk of LBW. 
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Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
lxxv 
 




Note: RR, relative risk; CI, confidence interval. Each study is displayed as a square and horizontal line representing the 
risk relative together with its confidence interval. The area of the square represents the weight that the study contributes to 
the meta-analysis. The combined relative risk and its confidence interval are represented by the diamond.  P-value after 













Overall  (I-squared = 27.1%, p = 0.241)
Study
Diakite et al, (37) 2011 (Mali)
ID
Filler et al, (43)2006  (Malawi)
Luntamo et al, (18) 2010  (Malawi)
Parise  et al, (45) 1998 (Kenya)


















Favors three doses or more                                                                             Favors two doses
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Table 6: three doses or more compared to two doses of sulfadoxine-pyrimethamine and risk of LBW after removing 
one study at a time from meta-analysis. 
 
 
Study omitted                                    Estimate                                 [95 % Conf. Interval] 
Diakite et al, (38) 2011 (Mali)             0.84388584                           0.67819571       1.0500557 
Valea et al, (45) 2010 (Burkina-Faso) 0.66408503                           0.51064128        0.86363751 
Luntamo et al, (18) 2010 (Malawi)      0.75625843                          0.53440881         1.0702046 
Filler et al, (44)2006 (Malawi)            0.74028546                           0 .54439151        1.0066699 
Parise et al, (46) 1998 (Kenya)             0 .7346282                             0.56228274       0.95979935 
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Figure S10: Funnel Plot; Sulfadoxine-pyrimethamine compared to chloroquine and risk of LBW 
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Figure S11:  Sulfadoxine-pyrimethamine compared to chloroquine and risk of LBW using a fixed effect model. 
 
 
Note: RR, relative risk; CI, confidence interval. Each study is displayed as a square and horizontal line representing the 
risk relative together with its confidence interval. The area of the square represents the weight that the study contributes to 
the meta-analysis. The combined relative risk and its confidence interval are represented by the diamond.  P-value after 
the I-squared represent chi square test for heterogeneity. An inverse of variance weight used to calculate fixed effect model. 
.* Risk relative has been calculated with Mantel-Haenszel method instead of using Odd ratio (OR) provided in the pap
Overall  (I-squared = 30.1%, p = 0.221)
Gies et al ,(34)2008 (Burkina-Faso)
Tiono et al, (47) 2009* (Burkina-Faso)
Kayentao et al,(33) 2005*  (Mali)
Study
ID
Diallo et al, (36) 2007 (Mali)
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Annexe cinquième étude: Methodological quality of antimalarial randomized controlled trials 
during pregnancy and its impact on the risk of low birth weight. 
Figure S1a All combined antimalarial drugs as compared to no use of antimalarial drugs and risk of 













Figure S1b All combined antimalarial drugs as compared to no use of antimalarial drugs and risk of 
















Figure S1c All combined antimalarial drugs as compared to no use of antimalarial drugs and risk of 














Figure S1d All combined antimalarial drugs as compared to no use of antimalarial drugs and risk of 











Figure S1e All combined antimalarial drugs as compared to no use of antimalarial drugs and risk of 











Figure S1f All combined antimalarial drugs as compared to no use of antimalarial drugs and risk of 
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